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Einleituii;o[. 


Als Alkaloide bezeichnen wir alle organischen Basen, die sich ini 
Pflanzenorganismns bilden. 

Diese Definition ist wohl begründet, trotzdem sie den Alkaloiden 
keine einheitliche und scharf begrenzte Stellung in dem System der 
organischen Verbindungen einrÄumt, sondern nur auf die Entstehungs- 
art Bezug nimmt. 

Ein Versuch, aus der Gruppe der Alkalo'fde eine natürliche Klasse 
des chemischen Systems zu bilden, wurde ISHO von Königs unter- 
nommen. 

Die Untersuchungen über die Konstitution dieser Verbindungen 
hatten nämlicli gezeigt, dals, wenn auch nicht alle, so doch eine grofse 
Zahl derselben als letztes Zersetzungsprodukt eine und dieselbe Ba.sc, 
das PyriffiH lieferten. So schien es denn auch erlaubt zu sein, sie als 
Abkömmlinge dieses Körpers anzirsehen, mit demselben Recht wie 
sich die aromatische Reihe vom Benzol ableitet und die Fettreihe vom 
Methan. 

Darum machte Königs den Vorschlag, von der Gesamtheit der 
vegetabilischen Basen nur die PyridinderivaU als Alkalo'ide zu be- 
zeichnen. 

Diese Einteilung fand den lebhaften Beifall der Chemiker und sie 
hatte auch in der 'Ehat etwas sehr Bestechendes; durch sie wurde eine 
wichtige Gruppe organischer Verbindungen in streng wissenschaftlicher 
Weise eingeteilt, und dieser Vorteil überwog bei weitem die Bedenken, 
(lafs man dann aus der Zahl der Alkalo’fde einige zu jener Zeit aller- 
dings wenig zahlreiche Alkalo'fde — Caffelfn, Cholin, Beta’in, Sinapin, Mus- 
carin etc. — streichen mufste, deren Molekül keinen Pyridinring enthielt. 

In der ersten Auflage dieses Buches hatten auch wir diesen Stand- 
punkt eingenommen; heute glauben wir es nicht mehr thun zu dürfen, 
denn viele und wichtige Untersuchungen der letzten Jahre über die 
Basen vegetabilischen Ursprungs haben die Zahl derjenigen, die keine 

b Königs, Stint ifti über die Alkahtde, München 1880. 

1 ’ 1 c 1 1- 1 - W i) 1 f f u n » t L* i n , Alu.rii jük-. 
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Einleitung. 


Pyridinabkömmlinge sind, bedeutend vermehrt. An der Spitze dieser 
denen man nach der Einteilung von Königs den Namen Alkalo’icl nb 
erkennen müfste, steht das Morphin, gerade diejenige Verbindung, die 
zuerst als Alkaloid erkannt worden ist. Auch haben neuere Arbeiter 
weiterhin ergeben, dafs von den basischen Bildungsprodukten einer unc 
derselben Pflanze (Opium) sich die einen vom P 3 Tidin ableiten, die 
anderen nicht Schliefslich scheinen die vegetabilischen Alkaloide kom 
plizierterer Struktur, deren Konstitution noch nicht völlig aufgeklärt ist 
nur teilweise Pyridinabkömmlinge zu sein. 

Es ist daher jetzt wohl angebracht wieder auf die ursprüngliche 
Bedeutung des Wortes Alkaloid zurückzugreifen und diese Bezeichnung 
imterschie^sios auf alle natürlichen organischen Basen anzu wenden, unc 
darunter nicht mehr nur eine einzige chemische Gruppe zu verstehen 

Wii' betrachten also auf den folgenden Seiten den Ausdruck 
tabilische Base als vollkommen gleichbedeutend mit vegetnbilisrhen, 
Alkahid und verstehen darunter die Gesamtheit der Stoffe, die aue 
den Pflanzen direkt gewonnen werden, und die die Eigenschaft haben 
sich mit Säuren unter Bildung von Salzen zu vereinigen. 

Durch diese neue Definition des Wortes Alkaloid hat un.ser 'l'heniri 
eine erweiterte Bedeutung gewonnen. Aufser den Pyridinabkönnnlingen, 
die wir in der ersten Auflage ausschliefslich behandelt hatten, tn;ten 
jetzt noch diejenigen hinzu, die anderen Reihen der Kohlenstoirverbin- 
dungen angehören und ferner die sehr zahlreichen Verbindungen, 
deren molekularer Bau noch nicht erforscht i.st. Diese neu hinzugek.im- 
menen Derivate finden sich am Ende dieses Bandes. 

Fast alle anderen Abschnitte mufsten gänzlich neu bearbeitet werden, 
um die Entdeckungen der letzten Jahre aulzunehincn, Kntcleckungem, 
die gerade auf diesem Gebiete zahlreicher und wichtiger waren, als 
auf irgend einem anderen der organischen Chemie. Das wird man 
leicht beim Durchsehen der Artikel über das Atropin, (.'ocain, Nicotin 
und bei den Alkaloiden des Opiums und der Chinarinden ersehen 

In dieser neuen Auflage haben wir uns wie bei der früheren 
bemüht die gegenwärtige Lage der Alkaloidcheinic treu zu S('hildern, 
die betreffenden zerstreuten Veröffentlichungen kritisch zusamengefnfst 
wiederzugeben und auf die Schlüsse zudeuten, welche inan sich lK?ute 
von der chemischen Konstitution der Alkaloide gebildet hat. 

Die Geschichte der Alkaloidchemie beginnt mit unserem Jahr- 
hun dert; im Ja hre 1803 gewann Derosne^ in Paris aus dem Opium 

b Derosne, A. ch. 45, 2.^7. 
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eine krystallisierte Substanz, welche er Opiiimsnls beiiannte und das 
ein Gemisch von Morphin und Narkotin gewesen sein inuls. Die basischen 
Eigenschaften dieses Opiiiuisalses schrieb er einer Verunreinigung durcli 
das bei seiner Darstellung verwandte Alkali zu. 

Im folgenden Jahre hatte Seguin ’) ebenfalls das Morphin in Händen, 
aber auch er legte der dabei beobachteten alkalischen Reaktion seines 
Präparates keine Bedeutung bei. 

Das Verdienst die erste vegetabilische Base entdeckt und die Be- 
deutung des basischen Charakters erkannt zu haben, gebührt Sertürner“), 
einem deutschen Apotheker. Dieser veröffentlichte iin Jahre 1806 unab- 
hängig von den französischen Forschern, dafs er aus dem Opium eine 
krystallisierte Verbindung erhalten habe, die basisch reagierte, sich mit 
Säuren unter Salzbildung vereinigte und im Opium auch an eine eigen- 
tümliche organische Säure — die Mekonsäurc — gebunden vorkämc. 

Die Entdeckung Sertürners blieb fast unbeachtet. Man interessierte 
sich in dieser Zeit viel inclir für die Arbeiten Dav^^’s, der die Darstellung 
der Alkalimetalle mit ihren wunderbaren Eigenschaften gelehrt hatte, 
als dafs man der Auffindung einer anscheinend so unwichtigen That- 
sache, wie es die alkalische Reaktion eines Pflanzenextraktes war, 
besondere Aufmerksamkeit hätte schenken sollen. Es bedurfte einer 
zweiten Veröffentlichung Sertürners, um das Interesse der Chemiker 
auf diesen neuen Gegenstand zu lenken. Diese Abhandlung erschien 
1 s 17 unter dem 'fitel : „Uber fiaa Morp/iiion, in ne nette salzfähipi'e (trnnd- 
la^i^'e und die Mekonsäure tds Ilauptbesfand/e.ik des ( )piunis^' •*). 

In dieser Arbeit charakterisiert Sertürner das Morphium endgültig 
als ein vegetabilische.s Alkali und bringt seine chemische Natur zu der 
des Ammoniaks in Bezieliung. 

Diese exakten Resultate erregten Aufsehen ; man dachte, dafs auch 
andere Pflanzen, deren bemerkenswerte physiologische Ivigenschaften 
bekannt waren, dem Morphium analoge Substanzen enthalten könnten, 
die das wirksame Hauptprinzip vorstellten. Mit Eifer wurden diese 
Untersuchungen fbrtgeführt und von 1817-- 1885 waren die wichtigsten 
Alkak)ide aufgefunden. 

Die Zeitfolge ihrer Entdeckung ist folgende: 

1817 Narcotin, von Robiquet. 

„ Emetin, „ Pelletier & Magen die. 

Seguin, A. ch. 1)2, 225 . 

') .Sertürner, 'l'romm.sclorff’s Journal der Pharmacie 13 , 1, 2.^4; 14 -, 1, 47. 

Sertürner, (nlbcrt'.s Annalen der Phy.sik 55, üO. 
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1818 Veratrin, 

„ Strychnin, 

1819 Bruciii, 

„ Piperin, 

18*20 Caffein, 

„ Cinchonin, 

„ Chinin, 

„ Solanin, 

1825 Sinapin, 

182H Corydalin, 

„ Berberin, 

1828 Nicotin, 

1829 Aricin, 

„ Sanguinarin, 

1830 Curarin, 

1831 Coniin, 

„ Atropin, 

1832 Codein, 

„ Narcein, 

1838 Chinidin, 

„ Aconitin, 

„ Colchicin, 

„ Hyoscyaniin, 
1835 Theba’in, 


von Meifsner. 

„ Pelletier & Caventou, 

M » 

„ Oerstecl. 

„ Runge. 

„ Pelletier & Caventou. 

M W 

„ Desfosses. 

„ Plenry & Garot. 

„ Wackenrocler. 

„ Chevallier & Pelletan. 

„ Posselt tS: Reimann. 

„ Pelletier S: Corriol. 

„ Dana. 

„ Roulin «!(’' BoiissingaiiU. 

„ Geiger. 

„ Geiger & Messe. Mein. 

„ Robiquet. 

„ Pelletier. 

„ Henry eSr Delondre. 

„ Geiger n(‘sse. 

»; »> 

}) n 

„ Pelletier tHr 'riiibuinnery. 


Die Zusammensetzung dieser Verhindnngvn \vnr(I<* (lureli zahl- 
reiche Analysen festgestellt, von denen wir die nuasttm Lit*hig, Gerhardt, 
Regnault und Laurent verdanken. 

Die Zahl der neu aufgefnndenen Alkaloide hat sieh seitdem jiiiirlii-h 
vermehrt; heute haben wir mehr als zweihundert V(?getalalis<’ht‘ ILaseii, 
die vollkommen rein dargestellt sind, gut beschrieben und analysiert. 
Bei einer gröfseren Zahl haben sich unsere Kenntnisse auch .sclum so 
vertieft, dafs wir den Bau des Moleküls kennen, und hei t'inigen ist 
uns sogar die vollkommene Synthese gelungen; dt*r h<\ste Prfifstein 
für die Richtigkeit unserer heutigen Auffassung übca* die Konstitution 
der Alkaloide. 


Die komplizierten Formeln der zuerst entdeckten Alkaloide er- 
schwerten sehr die theoretischen Betrachtungen über (liesc Verbin- 
dungen. Berzelius' erklärte ihre basischen Kigcnschaften damit, dafs sie 
Ammoniak an eine indifferente Gruppe — an einen Kohleni\va.sstu*stt»ll’ 
oder an ein organisches Oxyd -- gebunden enthielten. Andere nahinen 
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wicdcriiiu an, duis der Stickstoff mit Sauerstoff verbunden wäre oder 
clals er sich in einer dem Cvau ähnlichen Form vorfände. 

Liebig war cs, der die richtige Lösung fand, er betrachtete diese 
Basen als Ammoniak, in dem ein Wasserstoftatom durch ein organi- 
sches Radikal ersetzt ist. 

Die klassischen Arbeiten von Wurtz und von Hofinann, die zur 
Kntdeckung der künstlichen organischeii-Basen führten {184.S), l)L>L:irigL-;ii 
voll diese letztere Anschauung. Man erkannte, dafs die künstlichen 
ebenso wie die natürlichen Basen teilweis oder ganz substituierte 
Ammoniake wären. Man wandte auf die Alkaloide nun die Reaktionen 
an, durch welche Mofinann die vier Klassen der organischen Basen zu 
unterscheiden gelehrt hatte und fand dabei, das.s fast alle Alkaloide 
tertiäre Basen sind. 

Diese Untersuchungen fanden von unerwarteter Seite eine mächtige 
Förderung und Erweiterung. 

Im Jahre 1834 hatte Runge nämlich aus dem Steinkohlentcer 
eine basische Verbindung von der Formel CiJUN gewonnen, die er 
Lcukal nannte. Einige Jahre später (184()— IHälj entdeckte Anderson 
ini Dipperschen 7'ieröl, das bei der trockenen Destillation der Knochen 
entsteht, eine homologe Reihe llüchtiger Basen, deren erstes Glied, von 
der Formel Q-.H.-, N, den Namen Pyridin erhielt. Diese Reihe von 
Pyridinbasen fand man auch etwa zu derselben Zeit im Stcinkohlcn- 
teer auf, wie sich darin auch das IridoHn, das höhere Homologe des 
Leuküls nachweisen liefs. 

Alle diese Verbindungen boten unter einander grofse Ähnlichkeit; 
sic schienen eine besondere Gruppe von organischen Basen zu bilden, 
die sich von den Aminen der Fettreihe und der aromatischen Reihe 
scharf unterschieden. . 

Ein Zusammenhang zwischen diesen durch Pyrogenese erhaltenen 
Basen und den vegetabilischen Alkaloiden Hess sich von vorn herein 
in keiner Weise erwarten und doch führten sofort die ersten Unter- 
suchungen, die zur Konstitutionsaufklärung der Alkaloide unternommen 
wurden, zu diesem Resultate. 

Schon im Jahre lH4'i hatte Gerhardt bei der Destillation des Cin- 
clionins mit Kali eine cigenniuilii-In- Base erhalten, die er Chinolin nannte; 
Williams fand dann später (1855), dafs sich hierbei auch noch andere 
basische Verbindungen bilden, unter anderem ein Körper- von der 
Formel CjoHoN, das Lepidin, Bei weiterem Studium dieser Basen 
zeigte sich nun das Chinolin identisch mit dem Leukol und das Lepidin 
mit dem Iridolin. 

Dieser Zusammenhang der Alkaloide mit den Pyridinbasen blieb 
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über nicht auf die obigen Beobaclitungen vereinzelt, s^nidern trat 
gerade immer mehr in den Vordergrund. So zeigten Jlnber (IShTi, 
Wnim und Caventou (1873), Weidel (1874); Vongerichteii, Hernheimer, 
Goldöchmiedt in neuerer Zeit, dals durch Oxydation von Nicotin, Cin- 
chonin, Chinin, Berberin, von Narcotin, Spartein, Papaverin Säuren ent- 
stehen, die bei der Destillation mit Kalk Pyridin liefern. Ferner wurde 
das Piperidin, das Spaltungsprodukt des Piperins, von Ki^nigs (187!1), 
als das Hydrierungsprodukt des Pyridins erkannt. Das X- »riiyd:--:: - ■/.!!;■ 
(Abbauprodukt des Atropins l, das Nicotin, das Spartein, die llaiiptalka- 
loide der Chinarinde gaben bei der Destillation mit Kalk oder Ziiik- 
staub. Homologe des Pyridins, von denen sich einige mit gewissen 
Gliedern der Anderson’schen Reihe identifizierten. 

Der einfache Zusammenhang der zwischen den I ^yridin- und Chinolin- 
basen herrscht, wurde teils durch die Synthese dieser Basen (Königs I87h), 
teils durch den direkten Abbau des Chinolins zum Pyridin experimentell 
fcstgelegt (Hoogewerff und van Dorp). 

So gelangte man von verschiedenen Seiten und auf verschiedenem 
Wege zu dem gleichen Resultat, dafs die IIauj)tmenge der Alkalohle 
Pyridinderivate wären. In demselben Augenidicke, als man diesen wicli- 
tigen Satz aufstelltc, mufste man aber auch zugleich zugeben, dafs der- 
selbe nicht absolut gültig wäre, sondern dals die Regel durch zahlnMche 
Ausnahmen durchbrochen würde. Das Caffein und das 'rheohromin, 
damals schon der Gegcn.stand wichtiger Arbeiten, hesal’scn eine Kt>n- 
stitution, die in keiner Beziehung zum Pyridin .stand, sondern .sicli viel- 
mehr der Harnsäuregruppe näherte. Das Bcta'in und das Muscarin, 
bildeten zusammen mit dem Cholin und dem Sinapin eine bc.sondcre 
Gruppe von quaternären Basen, die in enger I^ezichung zu den Aminen 
der Fettreihe standen. Ferner gehörten die schwachen Basen, das 
Leueih und das Glutamin, die man als Zersetzungsprodukte <lcr Kiweifs- 
körper schon kannte und die sich auch in zahlreichen Pflanzen vorfan- 
den, unzweifelhaft zu den Aminofettsäuren, zur Gruppe des A.sparagins, 

Liefsen sich also auch nicht alle Alkaloide auf die Pyridinreihe 
zurückführen, so war doch immerhin deren Zahl noch grofs genug, um 
den aus dem Steinkohlcnteer gewonnenen Pyridinbasen ein besonderes 
Interesse zu widmen. Dieses Studium wurde mit Eifer und mit grofseni 
Erfolge aufgenommen 

Zu der Zeit, als unter dem Einflufs der genialen Benzol-Hypothese 
Kekulcs die Chemie der aromatischen Verbindungen einen mächtigen 
Aufschwung nahm, da sprach Körner (18()li) für die Pyridinreihe eine 
ähnliche AufFa.ssung aus. Danach .stellt das Pyridin ein Benzf>I vor, in 
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dem eine der Cri-Gruppcn durch das dreiwertige StickstolTatoin ersetzt 
ist. So kann man den Pyridin/''/;/^'' in jeder Weise mit dem Benzolring 
in Parallele stellen; ebenso weiterhin das Chinolin mit dem Naphthalin. 

Diese Körner’sche Hypothese wurde der Ausgangspunkt lur die 
weiteren Forschungen in der Pyridinreihe; eine grolse Reihe von Pyridin- 
und Chinolinderivaten wurde dargcstellt, ihre Konstitution fcstgelegt, 
dieselben in homologe Reihen eingeordnet, ihre Isomerieverhältnisse auf- 
geklärt und neue Verfahren zur Synthese aufgefunden. 

Die Entdeckung des Isochinolins von Hoogewerh’ und van Dorp 
(ISSÖ) brachte einen gewissen x\bschlufs in diese P 3 ''ridinforschungen. 

So war in kurzer Zeit (1870 bis 1885) neben der Fettreihe und 
der Bcnzolreihe eine dritte grofse Klasse organischer Verbindungen 
entstanden. 

* In demselben Mafse, wie sich die J'"rschungcn auf dem Gebiete 
der künstlichen Pyridinbasen erweiterten, traten auch die Beziehungen 
dieser Verbindungen mit den natürlichen Alkaloiden immer klarer her- 
vor. Die Arbeiten von Hofmann und Ladenburg über Coniin von Jahns 
über Trigonellin und über die Basen der Arecanufs, diejenigen von 
Goklschmiedt, Freund, Roser, Perkin über das Papaverin, Hydraistin, 
Narcotin und Berberin klärten die Konstitution aller dieser Basen auf 
und bestimmten damit zugleich den Platz, der ihnen im Pyridinsystcni 
zukam. 

Auch noch einige andere Stick -.i-'Hrin'.^- .sind bei den Alkaloiden 
anfgdunden worden: Der Oxazinring im Morphin (Knorr), der Pyrnv 
lidinring im H^^grin (Liebermann) und im Nicotin (Pinncr). 

Ein interessantes Ringgebilde, die Verknüpfung eines hydrierten 
Pyridinringes mit dem Pyrrolidin-Ring sclieint nach den neuesten Ünter- 
suchungen von Willstätter in dem Cocain und dem Atropin zu Grunde 
zu liegen. Die Synthese desselben ist bisher aber noch nicht geglückt 
und bietet diese wohl eben eine der dankbarsten Aufgaben in der ganzen 
Alkaloidchemie. 

Weitere Forschungen in der Alkaloidchemie werden uns gewifs 
noch andere stickstoff'haltige Ringgcbilde liefern. 

Eines der Hauptziele, das man bei der Konstitutionserforschung 
der Alkaloide verfolgt, ist ihre Synthese; sie bildet zugleich das 
c.xpcrimeiituin crucis für die Richtigkeit unserer Anschauungen. Auch 
in dieser Beziehung haben wir schon einige Erfolge zu verzeichnen. 
Sieht man von den beiden Basen, die zur Gruppe der Fettamine 
gehören (Cholin und Beta'in) und deren Synthese durch Wurtz (1857) 
und Liebreich (18(59) ab und betrachtet man nur die Alkaloide mit 
ringförmiger Struktur, so gebührt Ladenburg das Verdienst die erste 
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vollständige Synthese eines solchen Alkaloids erlulgreicli diirchgcliihrt 
zu haben; es gelang ihm im Jahre 1886 das Alkaloid des Sohictiiiigs 
das Coniin, von den Elementen aus, aufzubauen. 

Im selben Jahre stellte Hantzsch aus der Nicotinsäure die Metliyl» 
betainverbindung dar und diese erwies sich dann nach den Unter- 
suchungen von Jahns identisch mit dem Trigonellin, einem Alkaloid, 
das er aus dem Bockshornsamen gewonnen hatte. Seitdem sind 
noch einige andere Alkaloide synthetisiert: das Arecaidin und Arecolin 
von Jahns (1891), das Piperin von Ladenburg und Scholtz (1894) und 
die Basen der Xanthingruppe Xanthin, Caffein, Theobroinin, Adenin 
von Fischer (1895— 1898). 

Aufser dieser kleinen Zahl vollständiger Alkaloidsynthcsen, kennen 
wir noch eine Reihe partieller Synthesen, die von den Spaltungspro- 
dukten der Alkaloide ausgehend durch geeignete Kondensatioiismittel 
wieder zum Ausgangsalkaloid zurückführten ; Atropin (Ladenburg). Durc'h 
eine Variation dieser partiellen Synthesen lassen sich durch Einführung 
eines neuen Komponenten in das eine Spaltungsstück Alkaloide synthe- 
tisieren, deren Wirkung dem Ausgangsalkaloid ähnlich, aber nach einer 
bestimmten und gewünschten Richtung abgeänclert ist; Cocain (Ideber- 
mann). Für die therapeutische Chemie ist diese Art von Synthesen 
von hoher Bedeutung. 


Diese Studie umfafst zwei Teile: 

Der erste beschäftigt sich mit einer summarischen Übersicht <1 cm- 
künstlichen Verbindungen des Pyridins. 

In der Tliat beruhen die Hauptkenntnisse, welche wir über die 
Konstitution einer grofsen Zahl von Alkaloiden haben auf der Kon- 
stitutionserforschung der einfachen Pyridinverbindungen, in die sie bei 
ihrer Zersetzung zerfallen. Darum schien es uns angebracht zuerst deren 
Struktur zu besprechen und auf die Methoden hinzuweisen, die man zu 
ihrer Konstitutionsaufklärung angewandt hat. Wir werden indessen 
bei diesem ersten Teil unseren Hauptgegenstand — die Konstitutions- 
erforschung der vegetabilischen Alkaloide - nicht aus dem Auge lassen 
und uns deshalb nur mit denjenigen künstlichen Derivaten beschäftigen, 
die entweder durch ihre Entstehungsart, oder durch ihren molekularen 
Bau oder in sonstiger Beziehung mit den natürlichen Basen in Bezieh- 
ungen stehen. 

In dem zweiten Teil haben wir die experimentellen Resultate, die 
das Studium aber die chemische Konstitution der natürlichen AlkaloUie 
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hislier ergehen hat, systcnuitiscli geordnet und die daraus gezogenen 
theoretischen Schlulsrolgerungcn besprochen. Dieses Kapitel macht 
h eines Wegs den Anspruch, darauf eine vollständige Monographie der 
vegetabilischen Alkaloide zu enthalten; wir haben weder das physio- 
logische noch das physikalische Verhalten eingehend berücksichtigt, wir 
haben ebensowenig den Nachweis dieser Verbindungen in unseren 
Gesichtskreis gezogen und sind auch nicht auf die besonderen Eigen- 
schaften ihrer Salze näher cingegangen. 

Wir werden die Alkaloide vielmehr nur nach ihrem chemischen 
Verhalten besprechen und darauf unser Hauptinteresse konzentrieren. 



Erster Teil. 

Die künstlichen Alkaloide. 


L Pyridin. 

Das Pyridin wurde 1851 von Anderson *) ini Dippd’-sc-liLMi 'ficrr)! 
entdeckt, wo es von einer ganzen Reihe seiner höheren Hoinologen 
begleitet ist. Aufser dieser Entstehungsweise durch die tnM'kcne Di-.stil- 
lation der Knochen bildet es sich auch bei der Destillation clor Stein- 
kohlen (Thenius-T der Braunkohlen, des Torfes, des Holzes und ver- 
schiedener bituminöser Schiefer (Williams *'). Es hat sich ferner in doit 
ammoniakalischen Gaswässern, im Fuselöl, im Roherdöl und iin gelben 
Parafiinöl gefunden. Seine Hauptgewinnungsart ist gegenwärtig ans 
dem Steinkohlenteer. 

Das Pyridin entsteht auch beim Erhitzen, durch Alkali-Einwirkunj; 
oder durch Glühen mit Zinkstaub aus mehreren Alkaloiden, wie niis 
Nicotin, Trigonellin, Spartein, Cinchonin, aus Derivaten des Narcotins 
und aus Pseudopelletierin. Von theoretischer Wichtigkeit ist seine Dar- 
stellung aus dem Piperidin durch Oxydation. Schlielslich erhält man es 
auch bei der Destillation der Kalksalze verschiedener Pyridincarbon- 
säuren, welche die Oxydationsprodukte des Chinolins, des Isochinolins 
und einer grofsen Zahl natürUcher Alkaloide bilden. 

Das Pyridin- C 5 H 5 N ist eine farblose Flüssigkeit von durchdringt'ii- 
dem Genich, die skh in allen Verhältnissen in Wasser, Alkohol und 
Äther löst. Der Siedepunkt des Pyridins liegt bei 114,5“, sein spezi- 
fisches Gewicht ist ein wenig geringer als das des Wassers. 

^ Es ist eme tertiäre Base, die durch Reduktion mit Natrium quantitativ 
in das sekundä re Piperidin übergeht. Beim starken Erhitzen mit Jod- 

? Thetius“”]. Edinburgh, 20, 2.51. 

®.) Williams, J. 1S54, 492 , 
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wasserslülTsäurc zcriallt cs in Ainiiiuniak und iioniiales Pentan (Hol- 
tnanii \) : 

C, ri,N J- lU H = NHa + C, I Ii,. 

Gegen Oxydationsmittel ist das Pyridin licrvorragcnd beständig. 
Cliroinsäiirc, Kaliumpermanganat, Salpetersäure greifen cs bei keiner 
'remperatur an; konzentrierte Schwefelsäure wirkt erst bei etwa 
ein unter Bildung einer Pyridinsulfosäure ; die Plalogene lielcrn nur 
äufsersl schwierig Substitutionsprodukte. 

Konstitution des Pyridins. — Die grofse Beständigkeit des Pyri- 
dins, ferner die Analogie, die in seinen Derivaten mit den entsprechen- 
den der ßenzolreihe zu Tage trat und ihren besonders scharfen Aus- 
druck in den lsomerieverhältni.ssen fand, veranlafste 1S69 Körner -) und 
bald nachher auch Dewar**) dem Pyridin eine dem Benzol analoge Kon- 
stitution ZLizuschrcibcn und seinen Molekülbau als einen geschlossenen 
Ring zu betrachten, gebildet von fünf Atomen Kohlenstoff und einem 
Atom Stickstoff. 

Nach dieser Annahme also enscheint das Pyridin als ein Benzol, 
in welchem die dreiwertige CM-Gruppe durch ein Stickstoffatom er- 
setzt ist: 


CH 

CH 


HCr< CH 

iicl ;cH 

j 

HG, iCH 



c 

N 

H 


Benzol. 

Pyridin. 


Die Körncr’sche Hypothese fand durch eine grofse Anzahl von 
Synthe.scn in der Pyridinreihe — vor allem auch des Pyridins selber - 
vielfache Bestätigung und ist heute allgemein anerkannt. 

Diese Pyridinformel erklärt, soweit es eben nur eine planimctri.schc 
Formel thun kann, die Reaktionen der Pyridinreihe in durchaus be- 
friedigender Weise. 

Das Pyridin ist eine ungesättigte Verbindung. Jedes der an der 
Ringbildung beteiligten Kohlenstoff- und Stickstoffatome besitzt also noch 
eine freie Affinität und diese sechs freien Affinitäten müssen, falls- sie 
nicht anderweitig gebunden sind, sich gegenseitig absättigen, — genau 

b Hofmann, H. 16, 586. 

“) Körner, Giornale delV Äcademia di Palermo^ 186J), 

Dewar, ZeiUchrift für Chemie^ 1871, 117, 
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Die künstlichen Alkalunl« . 


so wie beim Benzol. Uni diesen Verluiltiiissm l iii.-n lul.lli. hfii .\ 
druck zu geben, sind zahlreiolie Forinelbililer si iiu r/iMi \ >.| gi ,rlil;t,u 
worden, von denen indes Iicute nur iioi'li die Hin/i.||i>nin ln v..ti Keki 
und von Claus zur Diskussion koinineii. Ilieniii i'eilii Meli liir d,e, l'yrii 
noch ein drittes Forniclbild von Kiedel'i nu, du'. Inr den sy 

metrischen Ring des Benzols nicht in Belnielit gel.iii.ul. 


CH 

CH 




HC;' ^CH 

HC 

CH 



Benzol 





HC^s .CH 

HC 

CH 



CH 

CH 




CH 

CH 



Cii 

HCf 

HC. 

t'H 

HC 

<-|| 

Pyridin 

j 

1 




HC^ /CH 

HC 

CH 

HC 

CII 

N 

n' 



N 

Formel von: Kekule 

Claus 


h 

Jlt »Irl, 

Es liegt hier nicht in 

unserer Absicht 

drei 

lin* im 

gegen welche sich manches 

sagen hlfst, 

m {li.skmiercn, 

\Vn lH s«*hrAnk<* 

uns einfach in den folgenden Abschnitten tianiuf, 

tieii l 

^vritiinkern tiiiri* 




Pyridinsynthesen. - Das Pyridin i.^t auf <lcii verseliu-denstei 
Wegen synthetisch erhalten, von denen wir folgeiidf herv.irlielK-ii ; 

1. Durch Destillation von Aethylallylaniin (Iber auf ((hi .Mhi” er 
hitztes Bleioxyd (Königs*) 187!)). 

CHs - CHa - NH - CHj - CH - CI 1, ]■ 80 C,I l,N ) ;i 11,0, 

2. Beim Durchleiten eines Gemisches von Acetylen mal fymi 
wasserstoffsäure durch ein rotglühendes Rohr iRiiinsHy *i ls77i 

2CaH, + CNHa=CMl.,N. 

Berthe/T^ Synthese ist analog der Benzoldarstclhing mm Acetylen voi 


') Riedel, B. 16, 1609. 

*) Königs, B. 12, 2344. 

) Ramsay, B. 10, 736; l’hil. Mag. 1«76, 271); 1877, 241. 
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Beim Überfuhren eines Gemisches von Ammoniak und Alkohol- 
clämpren durch ein lebhaft rotglühendes Rohr {Monari\) 1SS4). 

4. Aus Pyrrol durch Erhitzen desselben mit Methylenjodid und 
Natriiiminethylat auf 20(P' (Dennstedt und Zimmermann -) 1SS5). 

C, 1I,N + CHoJ, + 2 NaOCHa = C,H,N + 2NaJ + 2CH3OH. 

5. Durch Erhitzen von Glycerin mit Ammonsulfat (Stoehr**) 1887). 

Einige Synthesen des Pyridins, bei denen es nur nebenbei entsteht, 

werden wir an den betreffenden Stellen noch besprechen. 

Alle bekannten Pyridinsynthesen geben aber nur eine sehr schwache 
Ausbeute, so dafs die einzige Quelle, aus der man das Pyridin reichlich 
beziehen kann, der Steinkohlenteer ist. Man erhält es nebst seinen 
Homologen daraus durch Behandlung mit Schwefelsäure, von der die 
Basen aufgenommen werden und so von den Kohlenwasserstoffen 
leicht zu trennen sind. Aus der sauren Lösung werden- dann die Pyridin- 
basen durch Alkalien in Freiheit gesetzt, ttbergetrieben. getrocknet und 
fraktioniert destilliert. 

Etwa vorhandenes iVnilin wird durch Oxydation in Anilinschwarz 
übergeführt und auf diese Weise von den Pyridinverbindungen getrennt. 

Die Pyridinbasen finden zur Denaturierung des Alkohols eine aus- 
gedehnte Verwendung. 

Substitiitionsprodukte des Pyridins. — Durch Ersatz je eines der 
fünf Wasserstoffatome im Pyridinring durch ein anderes einwertiges 
Atom oder einen einwertigen Atomkomplex entstehen die Substitutions- 
derivatc, deren Studium viel zur Bestätigung der KörnePschen Hypothese 
beigetragen liat. Durch das Experiment ist cs nämlich vollkommen 
l^estätigt, dafs in der .Pyridinreihe eine Stellnngsisomerie herrscht, die 
derjenigen in der Benzolreihe ganz analog ist. 

Zur Bezeichnung der im Pyridinring vorkommenden Isomerien 
bedient man .sich statt der bei den aromatischen Verbindungen’ üblichen 
Vorsilben ortho, meta und para der ersten Buchstaben des griechischen 
Alphabets «, (1 und 7 in dieser Weise: 

( 7 ) 

C 

iß') C (ß) 

i 

I 

(«') yC (a) 

n" 

Pyridin. 

*) Monari, J. 1884, 924. 

l)ennHt(?dt und Zimmennann, H. 18, 

‘‘j .Stnelir, j. pr. 48, t.')U. 
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Die künstlichen Allv;il«»idt . 


Seltener bezeichnet man auch den IVridini’ini; 

C 

C, 5 

i : 

CU 2 C 

.1 

N 

In der P^Tidinreihe sind also, abwciclKMul von «irr Htm/olroilu' 
schon drei ifowosubstitutionsderivate möglich (u, ./, v)- I >uri‘li Kintrilt voi 
mehreren Substituenten ergeben sieh hei (lk‘iehh(‘it (l<‘r suhstitiiit‘r«'n<Iri 
Gruppen : 

6 Disubstituierte Derivate {a->, ny, u/, ««««', ,iy, ./ri. 

6 Trisubstituierte Derivate {aßyj aju\ ayf, aytt\ Jy/). 

3 Tetrasubstituierte Derivate {aßyii'f tty-fa, aßfa). 

1 Pentasubstituiertes Derivat (a^yiiUt ). 

Bei Ungleichheit der substituierenden (Gruppen Wcltdist die Zahl 
der Isomeren rasch: so sind bei vier nngleiehen Sufistituenten theori'tiseh 
120 Isomerien möglich. 

Die Nitro-, Sulfo- und Halogenverbinclungen des l'yridins \v«‘r<Ien 
durch direkte Substitution nur sehr schwer (uler ül)erluuipl gar nicht 
gebildet. Diese Verbindungen haben in der Pyridinreilu' am*h nicht di«- 
Wichtigkeit erlangt, wie die entsprechenden in der Bcnzolrcdlie. was ztnu 
Teil darauf beruht, dafs dem Pyridinring die wertvolhai «'hroniopliiu’cn 
Eigenschaften, die den Benzolring aii.szeichnen, fehlen. Da dies«' Uyritlin- 
substitutionspr'odukte auch nur im losen Zusammenhang mit d«*n nathr- 
liehen Alkaloiden stehen, werden wir uns hlofs kurz mit d<•nsellH•n 
beschäftigen. 

Chlorpyridine, — Die drei theoretisch möglichen Mt>nt»chIorpyri«linc 
sind bekannt. Zwei derselben, die «- und y-Verbintlung sind durch 
Emwkung des Phosphorpentachlorids auf die entsprecheiuh'u <.)xy- 
pyridine erhalten worden. Das dritte, das /^Chlorpyridi^ entsteht b«'i 
Behandlung des Pyrrolkaliums mit Chloroform oder 'retrachlrirk«dil«‘n- 
Stoff (Ciamician und Dennstedt’): 

C^H^NK + CHCls = C,H4C1N + KCl + HCl. 

Auch Di- und Trichlorpyridine sind bekannt. 

Brompyridine. Bisher ist von den drei Isomeren nur eine Ver- 
faindung bekannt, das ^-Brompyridin. Es entstellt durch Erhitzen v..n 
salzsaurem Pyridin mit Brom auf 200'- (Hofinann*). Die Stellung de« 


Ciamician und Dennstedt, B. 14, ll.ö.T* 15 1170 
“) Hofmann, B. 12, 9t)8’. ’ ' 
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Bromatoms in dieser Verbindung ist von Wcidcl und Blau ’) bestimmt 
worden; durch alkoholisches Kali wird nämlich das Broinpyridin in 
Acthoxypyridin verwandelt, das bei der Verseifung mit Jodwasserstoff- 
säure /V-Oxypyridin liefert. 

Dasselbe Brompyridin entsteht auch aus Pyrrolkalium und Bromo- 
foi-m (Ciamician und Dennstedt“). Bei dieser Reaktion schiebt sich also 
das Kohlenstoflatom des Bromoforms zwischen das a- und .o-Kohlen- 
stolfatom des Pyrrols: 

CH 


PIC 

CH(.^) ■ 

HC.f 

: \ CBr 


-f- CI IBra = 


-[- KBr H- HBr 

ric'^ 

■■CI I («) 

HC^ 

! J CH 


N n’ 

K 

Diese Synthese, die einen sehr interessanten Übergang von der 
Pyrrolreihc zur Pyridinreihe bietet, ist einer gewissen Verallgenieinerung 
fähig; wir sahen oben, dafs wir auf demselben Wege bei Anwendung 
von Chloroform zum Chlorpyridin und von Methylenjodid zum Pyridin 
selber gelangen konnten. 

Das /V-Bronipyridin ist eine farblose Flüssigkeit, vom spez. 
Gew. 1,64. Siedep. 169-170 0. 

Ein Dibrompyridin entsteht gleichzeitig mit dem /^-Brompyridin bei 
der ßromeinwirkung auf salzsaures Pyridin (Hofinann) oder auf Piperidin- 
chlorhydrat (Schotten '*). 

Ferner bildet e.s sich aus dem Dibromapophyllin — einem Zer- 
.^etzungsprodukt des Narcotins ■— beim P>hitzen mit konzentrierter Salz- 
säure auf 210“ (Vongerichten ‘^) und aus dem bromwasserstoffsanren 
IVopidin durch Broincinwirkung (Ladenburg’"*). Dieses Dibrompyridin 
tmthält die beiden Bromatome in der -Stellung ; es wird nämlich ans 
der symmetrischen Primethylpyridin-Dicarbonsäure : 

CH» 

I 

\~COOH 

! i 

JLC-l. J-CH3 

X / 

N 

h Weide] und Blau, M. (>, 651. 

Ciamician und Üenn.stedt, B. 14 , 1158; 15 , 117*2. 

Schütten, H. 15 , 427. 

•*) VouKCM-ichten, B. 14 , 2834; A. 210 , 79. 

J.adcmburg, B. 15 , 1140; A. 217 , 74. 
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I)it- kün‘’(lit‘h« n AIk.iii‘i«ii , 


durch Behandliiiu»: mit Brnm in iK-iitrahu- tl.u'ut-stfllt, wn 

sich die Bromatome unter Klimiiuenm.n der farhosyl^nipju'ii an tici 
Stelle setzen. Das so erhaltem* Dihroiutriim thylpyridin wird da 
mit Kaliumpermanganat zur Diiiroinpyridintrii'arlü unaure oxydi(‘i-t u 
schliesslich durch Glühen mit Kalk nnlm* Ktdilen-.iuio.ihspaltini^ 
in das Dibrompyridin übergei'ührt (1 -feiner ‘j. 

Es ist ein fester, gut krystaliisierter Kru-per; Selum l/|>unkt IH 
Siedepunkt '222". 

Ein Tribrompyridin von iinhi-kannter Kiaistitutinn. S»dniw l/pun 
167—168" bildet sich nach WilisUUter 'i hei tler ( hwdaUon d«’s rrupiiui 
mit Brom. 

Jodp.yridm. Das j/-Jüd|>yridin ist dnreh Krhit/t'ii v« 

;/-Chlorpyridin mit überseh ii.ssiger Jo<KvassorM»‘!ismr< ,tn! I hV^ ilar^ 
stellt worden. Schmelzpunkt gegtMi h»» " il iaitinger, 1 irl« n ‘r 

Aniinopyridine. Die tlrei Isomeren nntd jn nftnaer /eit aus di 
Amiden der cntsprcchendon Pyridinmiunuxirhonsinren dui'eh Kiiiwirkui 
von Brom und Kalilauge nach der I lofmannsehen Heaktion tiargcMei 
Auch bilden sic sich aus den Ainiiujpvriflinmoniirariiojisrtiifon durt 
Erhitzen unter KohIensdurcahsi)altung. 

Das ,i?-Aminopyridin lAfst .sich ferner nai-h lirii-r neuen l'uhlikatii 
vonCurtius undMohr-*) aus dem Nic-otins/inreliyclra/id ( , I UH .. i i )N1 1 NI 
erhalten. 

Das a-Aminopyridin schmilzt htd od" tmti Hiedet hei 201". 

ß" n f, „ IM" » 2.V2". 

)) /' n ist in freitmi /nstand noeli niclit rein dargestell 

Die Aminopyridine sind in Wasst r hdclit Ifmlieh; lihynitiingiM’ 
wirken sie stark giftig. 

Im allgemeinen nähern sicli die Aininopyritliiie in ihren «-heinische 
Eigenschaften der Fettreihe, nur das fZ-Aminopyridiit l.lfsi siefj dinzotlrre 
und bildet Azofarbstoffe. Das //•i’yridylhydrazin entHteiit durch Kf'duktio 
des .t?-Diazopyridins (Mohr •’*)), wälirend das«- mul da*' ;»*DyridyIhydnizi 
sich aus’dem «- und y-Chlorpyridin durch Ilydra/iueinwirkung liilden. 

Pyrid nsulfonsäuren. — Das Pyridin vm bei diva HiM» 

von rauchender Schwefelsäure angegriffen mul in die ./d»yndinsiiiron 

Königs vd. Ein Zwmx/. von fmlwässerteri 

h Pfeiffer, B. 20, 1343, 

Willstätter, B. 29, 2228. 

®) Haitinger und Lieben, M. 6, 310. 

*) Curtius und Mohr. B. Bl, 2493. 

•^) Mohr, B. 81, 249.5. 

0. Fischer, B. 15, 02; 1«, 1183; 17. TO:*, 

) Krtni8;.s, B. 12, 2342; Itt, 73."»; 17, r»U2. IKU. 
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Aluniiniiimsulfat erleichtert die Sulfurierung. (Weidel und Wurman’). 
Die ./-Stellung der Sulfogruppe wird dadurch bewiesen, dafs sich die 
Pyridinsulfons/lure durch Schmelzen mit Cyankaliuin in ein Sänrenitril 
verwandeln hUst, das bei der Verseifung die /^/-Pyridincarbonsäure 
(Nicotinsäure) ergiebt. Die Pyridin Sulfonsäure bildet glänzende Blätt- 
chen, die in Wasser leicht löslich sind, dagegen unlöslich in Äther. Eine 
Pyridindisulfonsäure - - wahrscheinlich die -/'-Verbindung — ist das Re- 
aktionsprodukt von konzentrierter .Schwefelsäure auf Piperidin (Königs 
und Geigy-). 

Oxypyridine. — • Durch Ersatz eines oder mehrerer Wasserstoff- 
atome im Pyridin durch die Hydroxylgruppe entstehen die Oxypyridine, 
von denen mehrere bekannt sind. Sie sind entweder nach der für die 
Dai'Sti-iiiing der Alkohole und Phenole allgemein gebräuchlichen Methode 
- Kalischmelze der Sulfonsäuren, Diazotierung der Amine, Einwirkung 
Von alkoholischem Kali auf die Halogenverbindungen — clargestellt 
oder durch Erhitzen der Oxypyridinsäuren. 

Wir werden uns hiei- nur mit den drei Monoaxypyridinm beschäftigen. 

--OH 

Das ß'Oxypyridm i 

krystallisiert in Nadeln vom Schmelzpunkt 124,*')*’, es läfst sich unzersetzt 
destillieren. Mit Ei.senchlorid giebt es eine rote Färbung, 

Das «- und y-Oxypyridin treten in tautomeren Formen auf, bald 
als wahre Hydroxylverbindungen, bald als Ketoverbindungen mit sekun- 
därer Stickstolfbindniig [Pyridone). 

Man mufs in diesen Verbindungen eine besondere Beweglichkeit 
einc.s Wa.sserstoffatoms annehmen, welches sich bald an das Sauerstoff- 
atom , bald an das Stickstoffatom anlagert : 


H 

C CH 


HCj CH 

HC 

/ ,CH 

nJi ,'COM 

hJ 

\ 

h 

o 

N 


N 



II 

ce-Oxypyridin. 

a-Pyridon. 


’) Weidel und Wnrman, M. Iß, 701. 

Königs und P.cigy, B. 17, r)09. 

r i c t e t - W n 1 f f t! n s t e i n , Alkalo'üle, 2 
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OH 

0 

C 

C 

Hc/ |CH 


■CH 

HC. ' /CH 

Hc', 

,.'CH 

N 

N 


H 

y-Oxypjrridin. 

y-Pyridon. 


Diese Tautomerie tritt auch klar hervor bei der Esterifizicriing’ 
der Oxyp 5 nidine; man gelangt nämlich je nach den Versiiclisbcdin- 
gungen entweder zu den gewöhnlichen Äthern, mit der Gruppe - - O R 
oder zu den am Stickstoff alkylierten Verbindungen mit der Anorcl- 
nung = N — R (von Pechmann ^). 

Das a-Pyridon krystallisiert in kleinen farblosen Nadeln, die bei 
107^' schmelzen und bei 280—281 ° sieden. Mit Eisenchlorid entsteht eine 
rote Färbung. 

Das 5 '-P 3 ^ridon bildet hexagonale Tafeln, die ein Molekül Wasser 
enthalten. Wasserfrei schmilzt es bei 148,5® und siedet über 350®. Durch 
Eisenchlorid wird es gelb gefärbt. 

Die drei Oxyp^Tidine besitzen nur ganz schwach basische Eigen- 
schaften; bei der Destillation über Zinkstaub entsteht Pyridin. 

Wir müssen hier noch eine Bildungsweise der Pyridonc aus den 
Pyronverbindimgen besonders erwähnen, da sie einen gewissen Aus- 
blick auf die Entstehung der Alkaloide im Pflanzenreich gestattet. 

Unter dem Namen Pyrone bezeichnet man eine besondere Klasse 
ungesättigter ketonartiger Verbindungen, die eine geschIo.ssenc Ketten 
von fünf Kohlenstoffatomen und einem Sauerstoffatom enthalten, fe 
nach der Stellung dieses letzteren zur Ketogruppe unterscheidet inan 
a- und y-Pyron; 


H 

0 

C 

c 

Hc/ CH 

Hc/^nCH 

HCi. jcO 

X 

ii 

HCi ;CH 

0 

a-Pyron. 

y-Pyron. 


Der nahe Zusammenhang zwischen diesen Pyronen und den Pyri- 
donen tritt bei Vergleichung ihrer Formelbilder klar hervor nml in 

0 von Pechmann, B. 24 , 3144; 28 , 1024. 
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der I hat lassen sich die Pyrone schon durch Einwirkung halten Ammo- 
niaks in die Pyridone überführen: 

H 
C 


H 

C 


HC ' 

CH 

HC ' 

CH 

.. 

+ NH, - 



iid- 

\ . 

CO 

HCl 

V 

CO 


+ H,0 


Ö 

«-I’vron 


NH 

«-Pvridon. 


indem ein Sfiuerstoffatoin hierbei durch die zweiwertige NH-Gruppe 
tM'setzt wird. 

Von den bekannten zahlreichen Pyronverbindungen interessieren 
uns hier in erster Linie gewisse Säuren, die sich im Pflanzenreich vor- 
iinden, wie die Mekansäure., die im Opium vorkommt und die Chelidon- 
iiditre, die man im Schöllkraut und in der weifsen Nieswurz antrilft* 

^ C 


HC 

COH 

HCf 

• CH 

C 

, C - COOH 

HOOC - C\ 

C- 


COOH 

O O 

Mckon.säurt: Chcliclon säure. 

Lin anderes Pyronderivat, das zwar noch nicht direkt im Pflanzen- 
r(M('h bofjbachtet ist, aber sich aus einer der verbreitetsten Pflanzcnsäurcn, 
der Apfelsäurc, durch Wasscrentziehiing bildet, ist die Cumalinatiare: 

H 

C 

HC ' ' \,C - COOH 


OCy^teH 

Cumalinsäure. 


Wenn man nun bedenkt, dafs die Pflanzen ihren Stickstoff in der 
Form von Ammoniak aufspeichern und wie leicht diese Pyronderivate 
durch Ammoniakzuführ in Pyridinderivate übergehen, so mufs man 
dieser Reaktion eine gewisse Bedeutung bei dem Alkaloldaufbau in den 
f^n/in/eiigcwcbL-ii einräumen. 

Die Cumalinsäure («-Pyroncarbonsäure) bildet bei der Behandlung 
mit Ammoniak die Oxynicotinsäure (a-Pyridon-^-carbonsäure) , die sich 

2 * 
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beim Erhitzen unter Kohlensäureabspaltnng in «-Pyridon verwandelt 
(von Pechmann 


H 

C 


H 

C 


HC C-COOH HC \C-COOH 

-}-NH3= +11,0=.. 

OCv ;CH 


OC CH 
6 

Cumalinsäure 


\/ 

N 

H 

Oxj'nicotinsäure 


H 

C 

HC " "^'CH 


COo 


OC'. ICH 

X/ 

N 

H 

a-Pyridon. 

Aus der Chelidonsäure (y-Pyrondicarbonsänre) bildet sich in 
analoger Weise durch Ammoniakeinwirkung die Chelidamsäiire fj'-Py 
ridondicarbonsäiire) 

O 

C 


HC^ \CH 


HOOC - C\ ; C - COOH, 

\ , ' 

N 

H 

die beim Erhitzen über den Schmelzpunkt ihre Kohlensäure abgicbt und 
sich in y-Pyridon umsetzt (Lieben und Haitinger-). 

Von der Chelidonsäure leitet sich unter Kohlensäureabspaltnng die 
Komansäurp (/-Pyronmonocarbonsäure) ab. Diese bildet auch durch 
Ammoniakeinwirkung das entsprechende Pyridonderivat, die Oxypicolin- 
säure (Ost®): 


h von Pechmann, B. 17,. 936, 2384; IS, 317. 
~) Lieben und Haiting-er, M. 4, 275 ; 6, 279. 

■^) Ost, J. pr. 27, 2.57; 29, 57, .378. 



Pyridin. 


() O 

c c 


HC 

CH 

llCr 

"^.ClI 



|-NH,=: 

I-IDO 

HC 

,,C-- COOll 

HCx 

/C -- COOH 


O N 


H 


Komnnsäuro Oxypirolinsäurc 

Die Mekonsäurc (Üxy-j'-Pyrondicarbonsäurc) selber ist zwar nr>ch 
nielit in ein l^yriclinclerivat iiingewandelt worden, wohl aber die durch 
Kl -iiier.saiireiib.-palcuiig daraus entstehende Komemäiire (Oxy-y-Pyroniiu> 
nocarbon.siliirc). Diese reagiert mit Ammoniak in der gewöhnlichen Weise 
der Pyronverbindungen zu der Konienaminsäure (Dioxypicolinsäure) : 
Auch die Bildung der ähnlich constituierten Citrazinsäurc C«I Ir, NOt.* 



COOH 


COOH 


C 


C 

11, c- 

■ 1 

IlC 

: 


oder 


i! 

OC 

.CO 

HOC- 

: COH 


¥ 

Citrazinsäure. 

ist hier zu erwähnen. 

I )ie ('t/mzinsäitre, eine ziemlich starke Säure war schon .synthetisch 
erhalten, als von Lippiuann ') im Jahre 18iKl ihr Vorkommen auch in 
der Zuckerrübe auHand. Behrmann und Mofinann*) hatten sie 1884 
durch Einwirkung voji Schwefelsäure oder Salzsäure auf die Amide der 
Citronensäure dargestellt : 

C„ M, O 4 (NH ,.)3 Q H, NO 4 1- 2 NH,. 

C'itrainicl 

Der Mechanismus dieser Reaktion lälst sich in tolgcnder Weise 


erklären : 


COOH 

I 

c 

- \ 

II3C. OH CH, 


OC\ COOH 
''NH, 


COOH 


.1 


II 2 C 


CH, 


2H,0 


ocy : ^.cü 
¥ 


Citramid Citrazinsäure. 

h von Lippmann, B. 26, 30G1. 

®) Behrmann und Hofmann, B. 17, 2681, 
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Die Citrazinsäure bildet sich ferner durch Behandlung des Aceiiil 
CHsCOOCH., 

säuretrimethvlesters CCOOCH3 mit wässerigem oder alkoholischen 

II . 

CHCOOCH3 

Ammoniak (Ruhemann*), Schneider**;): 

COOCH3 COOH 

I 1 


HC CH» 

i I +H 30 = 
H 3 COOC COOCH, 

. NH3 


l-I.C^ ■ CM.. ■ 

-I aCHaOJI 

oCv ; CO 

N 


Citrazinsäure. 


Diese Reaktion läfst sich umkehren, denn beim Erhitzen mit Salz- 
säure auf 1 SÜ° wird die Citrazinsäure in Ammoniak und Aconitsäiirc 
gespalten (Guthzeit undDresseF); durch Reduktion mit Zinn und Salz- 

CH, COOH 

saure entsteht die Tricarballylsäure CH COOH und Ammoniak. 

CH, COOH 

Bei der Behandlung der Citrazinsäure mit Phosphorpentachlorid 
erhielten Behrmann und Hofmann eine Säure C,jHaCl,NO,, die mit 
Jodwasserstoflfsäure erhitzt Isonicotinsäure liefert. Daraus folgt, dafs 
die Citrazinsäure eine Dioxyisonicotinsäure sein mufs. 


Additionsderivate des Pyridins. Das Pyridin liefert zwei 
Arten von Additionsprodukten: 

1. Die eine Art entsteht dadurch, dafs das für gewöhnlich dreiwertige 
Stickstoffatom fünfwertig wird und so noch ein Alkylhalogen binden kann, 
wodurch Verbindungen vom Typus des Ammoniums entstehen, z. B.; 



+ CH3J = 
Jodmethyl 


/\ 



Pyridin /'"v 

HaC J 

Jodmethylat des Pyridins. 

^ Diese quaternären Salze erleiden beim Erhitzen auf ca. eine 
ähnliche Atomum lagerung, wie sie Hofmann bei den alkylierten Anilinen 


*) RiAemMn, B 20, 799, 3366 ; 21, 1247; 23, 831; 27, 1271 
") Schneider, B. 21, 670. 

Guthzeit und Dressei, A. 262, 89, • * 





1 ^vridin. 


I)CM)l)achteU.'; das am SücksLort’ gchuiidcnü Alkylradikal wandert an ein 
Kolilcnstoilatoin des Ringes, wodurch sich das Salz eines Pyridinhoiiio- 
logen bildet. 


So entsteht aus dem Pyridinjodmetliylat C.-, H.-, 



das jod- 


wasserstollsaurc Salz eines Mcthylpyridins CIl;, 


- N 


..H 

'j- 


Diese von Ladenburg entdeckte Reaktion ist für die Synthese von 
Pyi’idinhomologen sehr fruchtbar geworden 


2 . Die zweite Art von I^yridinadditionsprodukten entsteht durch 
Sättigung der doppelt gebundenen Kohlenstolfatome iin Pyridinring. 


So ninnnt das Pyridin ein,, zwei oder drei Moleküle Chlor, Brom 
oder Wasserstoff auf. Die I lalogeiidcrivate sind iin allgemeinen indes 
wenig beständig und auch wenig untersucht; wichtig dagegen sind die 
W.i-.-ei ’'i"ILitldIf,i"n''|.<i ■■diikiL. 


Von diesen sind theoretisch die Dihydrnre C5H7N in mehreren 
isomeren Formen zu erwarten, doch ist überhaupt noch kein Dihydro- 
pyridin rein dargestcllt; die 'retrahydrüre [FipentM’He) C.-, MyK auch 
in mehreren Isomeren denkbar — sind bisher noch recht unvollkommen 
studiert; dagegen ist das Hexahydrür (Piperidin) C^MllN, das nur in 
einer einzigen Form Vorkommen kann, gut bekannt und gründlichst 
untcnsucht. 


Piperideine. — Durch partielle Reduktion des Pyridins zum Piperi- 
dein zu gelangen, ist bisher mit keinem Reduktionsmittel gelungen, da 
die Einwirkung stets bis zum vollständig hydrierten Pyridin, dem 
Piperidin ging. Deswegen schlug man den umgekehrten Weg ein,, aus 
dem Piperidin durch Wegnahme von zwei Atomen Wasserstoff zu dem 
gesuchten Piperideln zu gelangen (Lellinann und Schwaderer *). 

Behandelt man Piperidin mit Chlorkalk, so bildet sich ein Chlor- 
pipendin, in dem das Chloratom das am Stickstoff befindliche Wasser- 
stoffatom ersetzt. Bei der Behandlung dieses Chlorpiperidins mit alko- 
holischem Kali, tritt nun das Chloratom mit einem Wasserstoff atom des 
Piperidinringes als Salzsäure aus und es entsteht ein Piperide’in. Dieses 
Piperide'in ist eine sekundäre Base und Lellmann und Schwaderer 
nehmen darum zur Erklärung der Reaktion zuerst eine Wanderung des 
Chloratoms in die «-Stellung an, in folgender Weise: 

Xellmann und Schwaderer, B, 22, 1318, 1328. 
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Ha 

c 

H. 

C 

l-h 

C 


HjC ' ^ CHa 

HjC CH. 

■ \ 

. H,C|- j 

ClI 

- 

r 

^ 1 ' 


HsCv /CH, 

H,C\^ /CHCl 

) 

CH 

N 

■ N 

N 


CI 

H 

H 


Chlorpiperidin 

Zwischenprodukt 

PiperideTn. 


Ein Piperidein, das mit dem obigen möglicherweise identisch ist, 
wurde bei der Destillation des ^5- Aminovaleraldehyds mit Ätzkali ei*- 
halten: 


Ha H, 

C C 


HaC 

CH, 

HjC.'- \CH 

= 1 ll 

II 



HoC 

CHO 

HsC^ jCH 


NHa N 


H 


^-Aminovaleraldehyd PiperideTn. 

Der d-Aminovaleraldehyd bildet sich durch Einwirkung von Wius.ser- 
stüffsuperoxyd auf Piperidin (Wollfenstein ^)). 

Das Piperidem, auf ein oder die andere Weise erhalten, ist eine 
sekundäre Base von stärkerer Alkalität wie das Pyridin. Es ist eine 
in Wasser leicht lösliche Flüssigkeit, von der es übrigens schwierig ist 
mit Sicherheit ihre Eigenschaften anzugeben, denn sie polyincrisiert 
sich mit der gröfsten Leichtigkeit unter fortwährender Änderung ihres 
Charakters. 

Es mag hierbei bemerkt werden, dafs unvollständig hydrierte 
Pyridine, welche noch eine doppelte Bindung besitzen, zur Polymeri- 
sation besondere Neigung besitzen. 

Einige Homologe der Piperide'ine sind übrigens genauer untersucht 
wie die Piperideine selber; besonders die Pipecoleine und die Conicelnc, 
die später abgehandelt werden (s. S. 35). 


Piperidin. - Das Piperidin wurde zuerst von Wertheim und 
Rochieder-) (1848) bei der Destillation des Alkaloids Piperin mit Natron 
kalk erhalten, aber sie hielten es für Anüin. Einige Jahre später stellten 
dann Anderson ») und , Cahours ‘) die Formel för diese neue Base' als 


Wolffenstein, B. 25, 2-777. 

5 Wertheim und Rochieder, A. 54, 255i 70 58 
Anderson, A. 75, 82; 84, 345. ' 

Cahours, A. ch. 0> 76. 


C:, IIiiN Ichit mul Ciilunirs gab ihr auch den Namen Piperidin, den sic 
.seitdem trügt. Das Piperidin entsteht auch. bei der Spaltung des Piperins 
durch alkoholisches Kali (s. S. Piperin): 

Q 7 IUNO., + H,0 ^ QH^N -p Q,Hi„ O,. 

Piperin Piperidin Piperin.sänre. 

Jolmstone fand das Piperidin neben dem Piperin in kleiner Menge 
111 Pfeffer. 

Das Piperidin ist eine farblose Flüssigkeit, von ammoniakalischcin 
Geruch; löslich in jedem Verhältnis im Wasser, Alkohol, Äther und 
Benzol. Es siedet bei 105*^ und erstarrt bei -17*'; sein siDczifischcs 
Gewicht ist 0,S8 bei O**; es ist eine sehr starke Base, die aus der Luft 
Koh 1 ensäur e an zieh t . 

Als sekundäre Base läfst sich das Imidwasserstoffatom durch die 
verschiedensten Atomgruppen (Alkyle, organische und anorganische 
Säurereste etc.) vertreten und hat man auch auf diese Weise eine Fülle 
von interessanten Verbindungen dargestellt, auf deren Einzelheiten wir 
hier nicht im Speziellen eingehen wollen. 

Die Konstitution des Piperidins und seine Beziehung zum Pyridin 
wurde erst ziemlich spät erkannt. 

Im Jahre 187*J erhielt Plofmann'-^j aus dem Piperidin durch Erhitzen 
mit Brom und Wasser auf 200 — 220** ein Dibromoxypyridin. 

lin selben Jahr gelang dann aber Königs**) der elegante Vcnsuch, 
das Piperidin durch Erhitzen mit konzentrierter Schwefelsäure auf oOO*’ 
direkt in Pyridin tiberzufilhren. Bei dieser hohen Temperatur wirkt 
die Schwefelsäure oxydierend ein, indem sie selbst dabei zu schwefliger 
Säure reduziert wird: 

H 

CH, C 


liacy 

'|CH, 

IIC; 

CH 

j 

1 + 

3 0 = ■ 

1 

H,Ck 

JcHa 

IlCx 

CH 


' N isf 

H 

Piperidin Pyridin. 

Nach neueren Untersuchungen läfst sidi auch die Oxydation des 
Piperidins zu Pyridin durch Erhitzen mit Nitrobenzol auf 250*' (Lellmann 


h Jolmstone, Che?nical News, Ö 8 , 235, 
’■') Holmann, B. 12, 085, 

'*) K6m^s, B. 12, 2341, 
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und GeUerM), mit Silberacetat auf ISO« (TafeF)), oder mit Ar^eimäu 

anf 300" (Königs’)) bewirken. , i - , 

Die Anschauung, dafs das Piperidin ein hexahydncrtc.s Ijud 
wäre liefs sich andererseits auch durch die Reduktionsliiliigkoit d. 
Pvridins zum Piperidin beweisen und führte Königs ') im Jalire INSI dies. 
Versuch durch Erhitzen des Pyridins mit Zmn und Salzsaure aus: 

C5 Hä N + 6 H = Cr Hn N. 

Ladenburg’) zeigte später, dafs bei Anwendung von Natrium ui 
Alkohol als Reduktionsmittel diese Reaktion quantitativ vcrläuR. 

Piperidin soll sich auch nach Ahrens") durch elcktrolytisclie R 
duktion bilden, doch haben neuere Versuche diese Angabe niclit 1) 
stätigen können (Pincussohn 0)- 

Wir kennen heute mehrere Synthesen des Piperidins. Alle die: 
Bildiings weisen haben das Gemeinsame an sich, dafs sic diiioli Selilu 
einer oifeiren Kette von der allgemeinen Form x - ClI, — CI I, - ■ CI 
— CH.J - CH, - NH - y zu Stande kommen. 

1. Die erste dieser Synthesen gelang Ladenburg '^) im Jahre IS.' 
auf folgende Weise: 

Das Trimethylencyanid wird durch die reduzierende Linvvirkui 
von Natrium in alkoholischer Lösung in Pentamethylendiamin verwaudcl 
CH, - CN CH, - CI I, NI I, 

CH, - CN ^ CH, - CH, NU, 

Diese letztere Verbindung zersetzt sich beim raschen Erhitzen ihn 
salzsauren Salzes in Salmiak und salzsaures Piperidin. 


= >N1I.UCI 1 

’ ^ CH, - CH, - NH, .HCl ■ ^ CH, - CI I, ' 

NH. CI. 

2. Das normale w-Chloram^damin und '../■13r"m.iiiiylaiiiiti licfcj 
beim Erhitzen mit Alkali Piperidin {Gabriel”); Blank 
CH, - CH, CI , _ CH, - CH, 


h KC1-1-1I,( 


3. Der 3- Aminovaleraldehyd, der bisher allerdings nur durcli Ox, 

’) Lellmann und GeUer, B. 21, 1021. 

’) Tafel, B. 25, 1619. 

’) Königs, B. 30, 1336. 

*) Königs, B. 14, 1856. 

’) Ladenburg, B. 17, 156, 388, 513; A. 247, 1. 

*) Ahrens, Zeitschrift für Elektrochemie, 2, 577. 

’) Pincussohn, Zeitschrift für anorganische Chemie, 14, 370. 

“) Ladeiiburg, B. 18, 2956, 3100. 

") Gabriel, B. 25, 421. 

“) Blank, B. 25, 3040. 


Pyriilin. 


ans dem I’iperidiu «^cwuniicii werden koniiLc, bildet bei der 
Reduktion mit Zink und Salzsäure Piperidin (Wollicnstciii ^)). 


cn, 


/ 


CIL ~ CHO 


\CI I, -- cn, - NH, 


„ CH, - CH,s^ 

H- 211 = CH, M I- ILO. 


' CH, - CH, 

Uingckelirt läfst sich auch der Piperidinring zwischen dem Stick- 
stollatoin und einem benachbarten Kohlenstoff ziemlich leicht aulspreiigen, 
so hei der Einwirkung von Wa.ssersLoffsiipei\i.xyd, wobei sich der 
fLAniinovaleraldchyd bildet; 


CH, CH, 


H,C,'^ 


Ha Cr'' 

\CH2 


1 

-1-0= 1 

1 

11 , C 

,CH, 

HaC!, 

COH 


N N 

H H, 

Piperidin. rJ-Aminovaleraldchyd. 


Leichter noch vollzieht sich dieser Bruch des Ringes bei den n-ac.y- 
licrten Piperidinderivaten durch Kaliumpermanganat. So erhalt man 
aus dem Bmsoylpipmdin Cß Hjo N ( Cr H:, CO) die Beiizoyl-r)'-Aminovalcrian- 
säure (Schotten aus dem .S«^b/>/^mV/(CftHioN),SO, die Öulfo-fJ-amino- 
valeriansäure (Töhl und .Framm^) und aus dem Cyanaceiylpiperid 
C3H10NCOCH, CN die Üxalyl-d-Aminovaleriansäure {Guareschi*^). 

Piperylureihan CrHirN COoCiHn entsteht durch Oxydation 
mit Salpetersäure die Verbindung Cj PC NO, CO, C, PC und diese wird durch 
Sälz.säure in Chloraethyl, Kohlensäure und Piperidin säure CiPIrNO, 
gespalten (Schotten^)). Diese Piperidinsäure erwies sich nach Unter- 
suchungen und der Synthese von GabrieP) als yAmmobitfiersäiirc 
NH, CPI, CH, CH, C OOP! Man mufs daher annehmen, dafs bei der 
Oxydation des Piperylurethans nicht allein der Piperidinring aufgesprengt 
wird, sondern dafs aufserdem eine der ihn bildenden CPIa-Gruppen 
herausgedrängt wird. 

Die aus dem Piperidin durch Ringsprengung erhaltenen ( 5 -Amino- 
valeriansäure und y-Aminobuttersäure zeigen nun wieder eine grofse 
'l'endenz unter Wasseraustritt innere Anhydride zu bilden unter gleich- 
zeitiger Ringschliefsung. 


Wolffenstein, B, 25, 2777, 20, 2Ü91. 

’■*) Schotten, B. IC, 043; 17, 2545; 21, 2235. 

Töhl lind Framm B. 27. 2012. 

*) Giiareschi, B. 2C, Ref. 92. 

Gabriel, B. 28, 1767, 
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So erhält man aus der Aminovalcriaiisäure beim Liiiilzeii d; 


a-PiperidoH : 


H., 

C 


Ho 

C 


' CH, H,C/ "“"CIL 

== 1 - 11,0 

H,C.^ COOH H,C^^ XÜ 

NH., N 

H 

rj-Aminovalcrianriäurc. «-Piperidon . 

Während die Aminobuttersäure die entsprechende VerhiiKliin”- in der 
Pyrrolreihe giebt, das a-Pyrrolidoii (GabrieP)). 


H,C - 

-CR., 

HoC 

CIL 

H,C, 

■COOH 

~ HoC 

CO 


NHo N 

H 

y- Aminobuttersäure. . te-Pyrroliclon. 

Die d'-Aminovaleriansäure und die y-Aininobuttersriure iil)cn keine 
besondere physiologische Wirkung aus, während das Piperidon und 
das Pyrrolidon stark giftig sind. Wir haben hier einen interessunten 
Zusammenhang zwischen clieinischer Konstitution und physiologischer 
Wirkung, denn offenbar hängt bei diesen Verbindungen die ringförmige 
Figuration aufs engste mit den physiologischen Kigenschallcn zusammen. 

Es sei hierbei anschliefsend bemerkt, dafs das oben erwähnte Penta- 
methylendiamin, das zur Piperidinsynthesc diente, sich mit dem aus ver- 
wesenden Leichen abgeschiedenen Cadavemi iBrieger*)) vollstcändig 
identisch (Ladenburg '^j) und ungiftig erwiesen hat. Auch hier hängt 
offenbar die geringe physiologische Wirkung mit der offenen ketten- 
förmigen Struktur der Base zusammen. 

Wir müssen hier noch eine letzte Art der Piperidin-Ringsprengung 
besprechen, die unter gleichzeitigem Austritt von Stickstoff* v<.)r sich 
geht, und die bei einer gröfseren Zahl von Alkaloiden (Conün, Codehi 
Tropidin) wertvolle Konstitutionsaufschlüsse geliefert hat. Diese Reaktion, 
die wir Plofmann verdanken, beruht in folgende]!!: 

Das Piperidin kann als sekundär«- Base seinen Imid Wasserstoff* 
beim Erhitzen mit Jodmethyl gegen die Methylgruppe austauschen und 


Gabriel, B, 2?}, 1767. 

Bricger, IVeifere Untermchungen über Ptomaine^ Berlin, 1885. 
•') Ladenburg, B. 19, 2585, 20, 2216. 
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so das Methyl l^il^eridiu C.-, TIn,NCII;, I^iklcn. Dieses, als tertiäre Base 
kann nun v\Mederuin ein Molekül jodalkyl aufnehinen und entsteht so 
ein Derivat vom Typus des Ammoniiiins. Dieses so erhaltene Jod- 
incthylat des Methylinperidins CVrl lioNCTIrj . CH.-J wird durch Alkalien 
nicht mehr zersetzt, wohl aber durch Silberoxyd und dadurch in das 
Mf'thylhydrat v.v\gc\w ‘d-.v.. 

Bald nach seiner Entdeckung der organischen Verbindungen vom 
Typus des Ammoniums, bemerkte nun ITofmann‘), dafs diese Hydrate 
bc?im Erhitzen gespalten werden in Wasser, in ein tertiäres Amin und 
in einen ungesättigten Kohlcnwasscrstofl*. Beispiel: 


QH, 

QH. 


)N< 


OH 


riitra.'iothylanimoniiimhydrat. 


H, O 


QH,.. 

C,H,, N + QHj 
^■2 H.-,'' 

Tnacthylaniin A ctliylcn . 


Diese Reaktion wandte min Hofmann im Jahre ISMl auf die 
'[uaternären Basen des Piperidins an und fand, dafs ihre Zersetzung 
licht nach der oben aufgestellten Regel vor sich ging. 

So lieferte ihm das Methylhydrat des MeLhylpiperidiiis bei der 
rockenen Destillation keinen Kohlenwasserstoff, sondern nur Wasser 
md eine Base von der Formel C 7 Hi:,N, die ox Dmiethylpipmdin nannte: 


C, Hi(, N CH» . CI I» Of I Q I To N (CH»), + I T^ < 

Mcthylhydrat des Diniethylpipcriclin. 

Methylpipc'ridins. 

Dieses Dimethylpiperidin ist nun wieder eine tertiäre Basis und 
ann sich dcnigeinäfs mit Jodmethyl von neuem verbinden. Das so 
ntstchende Jodmeth^dat wird durch Silberoxyd in das entsprechende 
Jydi’at CVJToN (CH»), CH»OH umgewandelt^ das sich nun bei der trocke- 
en Destillation nach der oben aufgestellten Hofmanffschen Regel 
1 Wasser, 'rrimethylamin und einen Kohlenwasserstoff von der Formel 
'»Hm, das Piperylen spaltet: 

C» Ho N (CH»)» OH = H, O + N (CH»)» + C» H«. 

Das Piperylen siedet bei 42"; als ungesättigter Kohlenwasserstoff 
erbindet es sich leicht mit Brom und zwar nimmt es vier Atome 
avon auf. 

Ladenburg '^) scheint die richtige Au.slegung dieser verschiedenen 
Reaktionen gefunden zu haben: Der Ring des Methylpiperidins wird 
ei der Destillation seines Methylhydrates zuerst gesprengt, es bildet 


b Hofmann, A. 78, 263. 

Hoimunn, H. 14, 404, 6.^)0. 

■■’) I.adonbiirK, H. 14, 1346; 15, IOlH; 1«,. 20.67- A. 279, 344. 
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^ diesem seht dann die Bildung de.s 

U ^2 

C ^ 

h.c/\ch. _ 

HoC. XH, HX XH. 

/ \ 

H,C CHs 

Dimethylpipei-iclin. 


HO CH3 CHs 

Methylhydrat 
des Methylpiperidins. 

Ho 

C 


HCr' 'CHs 


CHs 

\. 


HC. ">CH 

' -t- N -I- 140 . 

Es di jCH, Hs dl '‘^H«h,,c c1I, CH.h 

h,c-i^-oh 

Hs C/^CHs . , , • 

Methylhydrat Pipcrylcn. I nniothylamin. 

des Dimethylpiperidins. 

Wir wollen auch nicht unerwähnt lassen, dafs Ladt'iilmrg tlas 
Dimethylpiperidin möglicherweise als Derivat eines C-routnns anspriolit, 
von folgender Formel: 

Ha 

C 

HsC^NcHs 

I I 

HcU- JCHs 

XT /r'TT \ 


‘ Das Dimethylpiperidin oder Butallykarbmdimf.thylamm genannt 
iCHs = :CHCH2CH2CHäN (CHs)2 zeichnet sich noch besonders dadurch 
aus, dafs es den Übergang zu den PyrroUdinverhinditHgr» bildet (Hof- 
mam'), Roser-), Merling’), Ladenburg‘). Behandelt man es nftni- 
, licb;*tmt Salzsäuregas, so entsteht das Hydrochl<irdimethylpii>eridin 


') Hofmann, B. W, 666. 

Roser, Ä. 247 , 62, 

’) Merling, A, 264 , 310. 

*} Ladenbiirg, A. 276 , 344. 
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(rt'-CliloramylcIiniothylainin) CH., CHCI CIL CI-L CHjN (CH,)., , das sich 
beim Kiwännen in das n-a-DimethylpyrroIidinchlormethylat 
CHa-CH(CIL) 

CH — CH (CH;,)s CI unisetzt, welches beim Erhitzen weiter- 

ILC, CH(CH3) 

hin in ^^^Mefhvl~a^MofJlylpyrro^(^in NCH3 und 

H,C- CH,> 

Chlormethy] CU^Cl zerfällt. 

Diese verschiedenen l bergnnge waren bei der Konstitutions- 
erforschnng des 'fropins von grofser Bedeutung. 



11. Homologe des Pyridins. 

Die Homologen des Pyridins leiten sich von diesem durch Krsatz 
eines oder mehrerer Wasserstoffatome durch Alkylradikalc ab. Die 
Stellung dieser Seitenketten bestimmt man wie in der aromatis('heu 
Reihe durch Ox 3 'dation, wodurch die Seitenketten in Carbox^de ver- 
wandelt werden, während der Pyridinring vollständig intakt bleibt Man 
gelangt so, je hach der Anzahl der Seitenketten zu mono- oder poly- 
carbox^^lierten Säuren des Pyridins, aus deren Konstitution sich dann 
ein Rückschlufs auf die ursprünglich vorhandenen Seitenketten an Zahl 
und Stellung machen läfst 

Die Pyridinhomologen begleiten die Muttersubstanz im Dippefscdien 
Öl und im Steinkohlenteer. Anderson^) erhielt (1840-1851) aus dem 
T)estilIationsprodukt der Knochen folgende Basen: 

P^^ridin C3H5N 
Picolin CöHtN 
Lutidin CyHyN 
Collidin CgHnN 
Parvolin 

und andere höhere Homologen, 

A. Picoline (Methylpyridine) C^HtN. 

Anderson beschrieb das Picolin des Dippel’schen Öls als eine bei 
130—140“ siedende Flüssigkeit, die bei -18“ noch nicht fest wird, sich 
in Wasser in jedem Verhältnis löst mid in allen ihren Eigenschaften 
dem Pyridin sehr nahe kommt. 

Im Jahre 1879 zeigten WeideP) und später auch Ost “) und Lange <), 
dafs das Picolin Andersons kein einheitliches Produkt wäre, sondern ein 
Gemisch dreier isomerer Basen. Sie trennten diese drei Verbindungen 
mit Hülfe ihrer Platinsalze von einander und stellten ihre Konstitution 
durch Überführung in die drei Pyridinmonocarbonsäuren fest. 

403; -'^‘"^*'.1' «f Eämh7tr^h, 1 «, 123, 

“) ’weidel, B. 12, 1989; M. 1 , 46 

“) Ost, J. pr. 27, 286. 

*) Lange, B. 18, 3430. 
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CH3 


I 


I 


,“CH, 


i 


k '-CR, 

N 

«-Picolin. 

Siedop. ]it?fert bei 

d(-r Oxydritinn : Picolin- 
säure. 

Diese drei Picoline sind auch synthetisch erhalten. 

1) a-Picolin. Dassodbe wurde von Böttinger*) synthetisiert. Bei 
der Behandlung von Bronztraubensäure CII;,COCC)OH mit Ammoniak 
entsteht n^linlich die « Picolin-y«-Dicarbonsänre, die sogenannte Uvitmim- 


N 

p*-Pictdin. 

Siedep. 1 42 ~ 1 4.^ ; 
liefert bei der Oxydation : 
Nicolinsäiire. 


\ / 

N 

y-Picolin. 

.Siedep. 144 — 140 ; 
liefert bei der Ox\^dation : 
Isonicotinsäiirc. 


COOM 

( 

CX) 

M:jC cm, 


COOH 

I 

c 

\ 

HC CH 


COOH I i -|-SH.jO f Cüs, 

HOOC-CO HOOC-C C-CHs 

N ' m' 

II.., N 

Uvitoninsäiire. 


die* mit Kalk destilliert unter Kohlcnsänrcabspaltnng in a-Picolin übergeht. 

Die Konstitution der Uvitoninsäiire ist von Altar bestimmt. 

«-Picolin bildet sich auch neben y-Picolin bei der allgemeinen 
I-adenburg\schcn Synthese durch Erhitzen des Pyridinjodmethylats auf 

(Lange ''‘j). 

Das «-Picolin ist von seinen beiden Isomeren durch seine Fähig- 
keit sich mit Ketonen und Aldehyden zu verbinden charakteristisch 
iintersidiieden. Je nach den Versuchsbedingungen lagern sich hierbei 
entweder die Körper einfach zusammen und es entstehen so die Alkamivte 
(Seite 48) oder die Reaktion geht unter Wasseraustritt vor sich und die 
(MUstchende Verbindung besitzt dann eine ungesättigte Seitenkette. 

1 . (C, 1 1, N) - CM, h CU, O == (Cn H 4 N) - CRj -- CH., OH. 

«-I’icolin. Formalclc'hyd. a-Picolylalkamin. 

2. ejUN - CH, + OCH ~ CH„ - (CnH4N) - CH = CH -CH, f H,0. 

a-Picolin. Acctaldehycl. a-Allylp^Tidin. 


•) Pöttinger, H. 10, :U;2; 18, 2032, A. 188, 330, 208, 122. 
“j Altar, A. 287, 1S2. 

■‘j bange B. IS, IN. 'Ui. 



l*ic I ei - W ol ffonst L- i n, AlkaloU«. 


3 



Die kiinstliclicn Alk.'ilDidi*, 


y 4 


Za dieser Reaktion sind alle Pyridin- mul ( 'l.ii."’!' 
eignet, die in der a-Stellung eine MethylgriijiiK- I):ilicii, 

2) fi-Picolin. — Das (3-PicoIin ist bca (h-i- Zcrscl/img- iiu-lirci 
Alkaloide erhalten tvorden. So entstellt is ans (Icni StrveJiiiin „ 
- ßrucin beim Erliitzen mit Kalk (Stoelir')), aus dein (Jiiva.-in dm 
Destillation mit Zinkstaub (Jahns-)). 

Es hat sich ferner neben einigen anderen Hasim, im Taliaksran 
aufgefunden, wie es auch bei den pyrogeiunisehen i’n.z.-sseii ans d, 
Nicotin selber sich bildet (Kifsling=), Vohl mul Enleiilmrg ')), 

. Vom ,jr-Picolin sind mehrere Synthesen bekannt. 

Zuerst wurde es von Baeyer-) bei der De.stillati.>n des \en,|e 
ammoniaks dargestellt (1870). Das Acrolehiammmiiak. tias beim Vinl.-ii 
von Acroleln in Ammoniak entsteht, besitzt wohl folgeinle K.mstilntio 

CHapCH — CH = N~CH()II C'II ('11., . 

Durch^die Wirkung der Hitze tritt mm Wasser ans di,. 
schliefst sieh und unter gleichzeitiger Wanderung (-im-s Wass.Tst.or.m., 
bildet sich das «i’-PicoIin; 


H, 

C 


H 

C 


HC/ 

CH = CH, 

liC 

HCc. . 
V' 

teHOH 

i 

CH> 


C 


.;cn 


n,o. 


N 

/APifoIiti, 


AcroleTnammoniak 

Das ^-Picolin bildet sich ferner beim Frhityon r-i 
phorsäureanhydrid mit Acetamid (Zanoni«) nest'kic‘I 'U * 

A„™,ns.if.. o*r Pho.pl.., Scl.w...;,, sl.,'.;.,;™!’"'“'''" 

Bei allen diesen ßildungsweisen nehmen wir «m r r 

dem Glycerin durch Wasserentziehung Acn.lc>l„ onts ehf't TT " 

dann mit dem Ammoniak znm P<,w r • . ‘ "'''‘'•i't, vveleJies sie 

gleich, .fco 

Kb» im Dippel-sohon Tior.l ! .7 ‘■.«M. 


7!^ Tioiirr.,! 

' ßaeyer, A. lo5, 28l. ' ' 

I Zanoni, An«ali di chimica, 74 ,■< 

Hesekie], B. 18, 910, 3091 ’ ' 

I Stoehr, J. pr. 48_ igg 
Schwarz, B. 24, 1676 
Storch, B. 19, 24.66 
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zuerst ans dem den Knochen änhängenden Fett AcroleTn, während als 
Ammoniakqiielle die Knoipelsubstanz der Knochen dient, 

•>. 7-Picolin. — Das 7-Pieolin wurde von Hantzsch ’) aus dem 
symmetrischen Trimethylpyridin (Seite 44) durch Wegoxydation der 
beiden MethylgTiippen in ««, -Stellung dargestellt Es bildet sich terner 
in gröfsercr Menge neben der «-Verbindung beim Erhitzen des Pyridin- 
methyljodids durch die molekulare Wanderung der Alkyigri:ppe iLaiigC“)) 
an das y-Kohlenstohatom. Schlicfslich ist auch seine Bildung durch 
. Fri'hitzen der Cincholoiponsäurc mit verdünnter Schwefelsäure auf 
‘2()0— ‘270® hervorznheben (Skraup'*)). Die Cincholoiponsäure ist ein Ox^^- 
d. . dl. der ChinaälkaloTde. 


Pipecolei'n fTetrah^^dropicolin) QHn N. Von den drei theoretisch 
möglichen isomeren Pipecole'inen besitzen wir für eines derselben ein gutes 
Darstellungsvcrfahrcn, das sogar im weiteren Sinne ausdehn ungsüihig ist. 

Die.ses a-Pipecoldn entsteht durch Einwirkung von alkoholischem 
Ammoniak auf das r»;-Brombutylmethylketon (Lipp\)): 



H, 

CH.., 

C 

1 


CO 

HaC kCH 

1 + NH, = 

|i 

(CH.,);, 

i !• 

1 

Ha C’\_ .J-t — 

CHaBr 

N'k 


-f HBr‘ 

CH.., 


w-1 iromlnitylinothylkcton . ^i'-^-TctrahyclropicoHn. 

Hei dieser Reaktion ist als erstes aber imbe.ständige.s Zwischen- 
produkt wohl das y-AnihiohHtylmethylkeiLm 

H.' 


C 


IhO CH, 

CO -CH:, 

NIL, 

anzunehmen, aus dem dann unter Wasscraustritt das 'retrahydropicolin 
si<4i bildet. 

Das 'rctraliydropicolin ist eine sekundäre Base; es ist flüssig und 
si(‘det bei lol -ri.‘k2® (710 mm). 

Diese Base ist besonders wegen ihrer Beziehung zum 'Lropin 
eifrig studiert worden. (Seite ol.) 


h Hantz.sch, A. 215, 01 
Lange, H. IS, 

^ skniiip, M. 17, 

Lipp, A. 2S11, 17Ji. 


3 * 



Die künstlichen Alkaloide. 


Läfst man auf w-Brombiitylmethylketon wässerige Methyl anii 
lösung bei gewöhnlicher Temperatur ein wirken, so entsteht das w-Mef/n 
d- - TeiraJi ydropicolin : 

H, 


+ HBr + PLÜ. 


Das Pipecolem geht durch Reduktion mit Zinn und Salzsilure i 
das Pipecolin über. 


CHa 

C 

i 

CO 

H,c/\CH 

1 -i 

-NH.CHs- 

(CH,)3 

1 

H,C^^ /C- 

CH, Br 

N 


CU, 


Pipecoline. — (Methylpiperidine, Hexahydropicoline) CV.MiaN. 

Die Pipecoline werden entweder durch Reduktion der drei en 
sprechenden Picoline nach der vorzüglichen Darstellungs weise* mittel 
Natrium und Alkohol erhalten (Ladenburg ^)) oder durch analoge Syi 
thesen, wie wir sie beim Piperidin besprochen (Oranger ■■)). 

Das a-Pipecolhi siedet bei 118—111)". das il-Pipcro/in bt'i 124", da 
das 7 -Pipecolin bei 127“- 129". Die Siedepunkte steigen also bei de 
isomeren Pipecolinen etwa in derselben Weise an, wie bei <len tait 
sprechenden Picolinen. 

Das Ci- und das /if-Pipecolin sind die ersten Verbindimgim nii 
asymmetrischem Kohlenstoftatom, denen wir bei dit‘ser raschen lllxri 
sicht der Pyridinverbin düngen bisher begegnet sind: 



H, 


lU 


C 


c 

H,C 

^ CH, 

H,C' 

^ niCH: 

HaC 

^^CHCHa 

11, C 

CJl, 


N 


IM 


H 


H 


ct’Pipecolin 


/1-Pipecolin. 


Nach der Theorie von Le Hel und van’t Hofi' müssen sich diese 
Verbindungen in optische Antipoden spalten lassen und ist diese Spaltung 
auch in derThat durch fraktionierte Krystallisation der Bitartrate durch- 
geführt worden®) (Laden bürg ^), Oranger). 

h Ladenburg, B. 17, 3SS; IS, 47, 910; 20, 288; A. 247, 1. 

Granger, B. 30, 1060. 

Ladenburg, B. 26, 854, 1069; 27, 75, SöIJ, 14U9; A. 270, 344, 
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Die ganze Alkalüidrcihc bietet überhaupt eine Fülle von Ver- 
bindungen, die zur Aufklärung stereoisoinerer Verhältnisse von Be- 
deutung. sind. 


B. Lutidine. C7H<,N. 


Ls sind theoretisch U isomere Lutidine zu erwarten und zwar 
•1 Avtliyl[iyri(hiu‘ und G Dinidhylpyridiue. Von diesen sind bekannt alle 
o Aethyl- und o Dimcthylverbindungen. 

1. und 2. Das a- und das y-Aethylpyridin bildet sich gleichzeitig 
beim Erhitzen des Pyridinjodäthylats auf 290 ^ (Ladenburg ‘)). 

QH, 


/\ 

I 


/\ 


's 

y-Aetliylj>yridin. 
Siedep. 164 — liefert bei 
der ÜKvdation Isonicotinsäiire. 


N 

«-Aethylpyridin. 

Siedep. 148,5*' liefert bei 
der Oxydation Picolinsäure. 

Die «-Verbindung wird aufserdem . bei der Destillation des Nur- 
hydrt)tropidius (.Ladenburg und des Eegonins (Stoehr h) über Zink- 
staub gewonnen. 

:i. Das (l’-Ae.ihylpyndin hat für uns besondere Wichtigkeit, weil cs 
als Zersetzungsprodukt des Chinins und seiner Abbauprodukte gewnsse 
Rückschlüsse auf die Konstitution dieses Alkaloids gestattet. 

So erhielt es Williams '‘l 1855 bei der Destillation des Cinchonins 
und des Chinins mit Kali, welche Beobachtung später von Wisch- 
negracNky ■*i und Oechsner*') bestätigt wurde; Königs’) bemerkte sein 
Vorkommen bei der Destillation des Merochinons über Zinkstaub; 
Weidel und Hazura”) und- Skraup'-') gewannen es in guter Ausbeute, 
als sic das Cincholoipon derselben Behandlung unterwarfen. 

Das -i-Lutidin liess sich ferner nachweisen beim Erhitzen des 
Strychnins respektive des Brucins mit Kalk oder Kali (Oechsner 


h Ladenbiirg, B. 1«, 1410, 2059; 18, 29G1; A. 247, L 
r.aclenbnrg, B. 20, 1047. 

•’) Stochr, B, 22, 1120. 

William.s, Chemical News^ 44, 307; J. 1855, 594; 1864, 437. 
ß) W>rVr-rd.=kv. B. 11, 1253; 12, 1480, 

«) Occ. - L-, L. 01, 296; 02, 413. 

’) Königs, B. 27, 900. 

Weidel und Hazura, M. 0, 770. 

«) Skraup, M. 7, 517; 0, 783. 

'«) Oechsner, C. r. 05, 298; 00, 200, 437. 
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Stoehr^)). Auch ist sein Vorkoiiiiiieii heim Lcileii \(.n Nic-oiimhimi 
durch ein glühendes Rohr (Cahours iiiul l'.tanl ’*) knnsiatiei t wdi c 
wie cs auch iin Tabaksrauch gelunden wui-(le {Vulif iiml lMiIeiilMii\i 
lune glatte Synthese des .y-Aethyliwridins isl bisher nicht hekai 
Stoehr^j erhielt es in geringer Monge heim Krhit/aai vmi tllyceriii 
Animoii-phosphat oder -suirat; 

i - QII... 


N 

./-Acthyipyriilin. 

iSiedep. lüü“, liefert bei der Dxydalinn Nifuliir.aui *•. 

Durch Reduktion des .y-Lutidins mit Natrium uml Alk«.|n»! cnisi 
das .jf-Lupetidin “). 

Dieses selbe Lupetidin wurde auch neuerdings nach ciiu-r \ 
Gabriel autgefundenen Methode synthetisch erhalt<-?i (( Irnilhcr'') dm 
Erhitzen des ,?-Aethyl-f-Chloraniylaniins : 

Jk. 

C 

CJICoH.. 




NM* 

mit Alkali, wobei die Reaktion unter Sulzsiiureaii^triU vnr •'ich j;!- 
Auch das a- und das y-Lupetidin sind duivli Rt.-diikii..ir der' c 
sprechenden Lutidine bekannt geworden. 

o-Lupetidin, Siedep. 142-145'' (Ludeiiliurgh). 

i3-Lupetidin, „ 154-155" (Gilntlier")). 

y-Lupetidin, „ 155~15t<" (Ladeiil.urK =|). 

Das «■ und das ,3-Lupetidin sind auch i,, ihre ht kkn ..i.iischc 
Isomeren mit Hülfe der Bitartrate gespalten worden (l.a.lenln.rg 

‘) Stoehr, J. pr. 42, 399, 415. 

-) Cahours und Etard, C. r. 90, 275. 

) Vohl und Eulenburg, A. Pharm. 147 Kjo 

5 P*"- ^53; 45, 20. 

2 Ladeöburg, B. 17, 388; 18, 2<JGi. 

) Ladenburg, A. 247, I. 
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Günther ')). Die ]jhy.sii)ln«,n.sclie Untersuchung des ;J-Lupetidins hat Ehr- 
lich V. »|■gell.lmlnen (Ehrlich ’h). 

Die fünf gegenwärtig bekannten Dinieihylpyridiua finden sich zu- 
saininen in der Fraktion des Dipperschen Öls, welche Anderson als 
Lutidin bezeichnet hatte. Den Namen Lutidin wählte Anderson für 
diese Basenfraktion, weil dieselbe sich dem Tolnidin isomer erwies. 

Um die Trennung dieser fünf Isomeren und der Bestimmung 
ihrer Konstitution haben sich be.soaders bemttlit: Weidel und Herzig, 
VVcidcl und Mazura, Ladenburg und Rotli, Lunge und Rosenberg, 
Schulze'*). 

Man kann diesen Lutidinen heute mit Sicherheit Iblgendc Konsti- 
tiitionsformcln beilegen : 


4 . 



Ü. 


IhC 


[I.,C - CM;, 

¥ 

aa'-I )iiiu!Lliyliiyridiii. 
Siodop. 14‘J - ; 

lielcrl. bei dor O.xytliilinii 
I )ipicolin.säiiro. 


- CH;, 

N 

«j'-Drniethylpyridin. 
Siedep. IM)- 
liclert bed der O.xydatien 
Liitidinsäurc. 


- CH;, 

¥ 

C5p''-I)imethylpyridi.n. 
Siodej). 1 0- ~ 1 07 ; 
liefert bei der Oxydation 
Isocinclioineronsäiirc. 


n;,c- ' '' - CH« 


CH;, 

I 

; - CH;, 


; 1 )i n 1 et hy 1 v r i di n . 

Siedep. 100 -''170»; 
liefert bei der Oxydation 
Dinieotinsäure. 


;yy-l)imethylpyridin. 
Siedep. 164»; 
liefert bei der Oxydation 
Cinchom cronsäure . 


Eine grössere Zahl von Synthesen ist für diese Basen bekannt, 
doch verzichten wir auf eine besondere Aufzählung derselben, da diese 
Dimethylpyridine bisher zur Konstitutionsaufklärung der vegetabilischen 
Alkaloide keine Wichtigkeit erlangt haben. 


') Günther, B. tM, 2104. 

“) Ehrlich, H. ni, 2j41, ^ 

Weidel und llerzij^, M. 1 , 1. Weidel und Haziirn, M. o, Oafi. — 
Ladenburg und Roth, B. IH, 018, 1590. — Lunge und Rusenberg, B. 20, 127. — 
Ahrens, B. 29, 2996. — Schulze, B. 20, 411. 
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C. Collidiiie, CmIIhN. 

Die Zahl der theoretisch möglichen Collidiiie helanft sieh 
davon kennt man; 

2 Propylpyridine (normale) theoretiseh iiniglieli M. 

2 Isopropylpyridine — „ „ 

4 Methyläthylpyridinc — „ „ lo. 

2 Trimethylpyridine — „ „ o. 

1. a- Propylpyridin: 


^J-CHa--CII, CH,,. 

N 

Dasselbeist von HofmaniH) auch üwyrin. genannt, da i-.s aus <lein 
Coniin bei der Destillation seines salzsaiiren Sal/.es mit /inkstauh 
entsteht: 


CaHi? N — Cy riii ^ f h 11 . 

Coniin. Conyrin. 

Später fanden Ciamician und Silber»), diils saizsauri’.s tiraiiataiiiii 
Selben Behandlung unterworfen, cbcnliills (.■iinyrin licfvi'l. 

Tafel») erhielt das Con 3 n-in durch ICrliitzeii des (,'uniin.s mit .Silber- 
acetat in essigsaurer Lösung auf 18ü". 

Das Conyrin ist eine farblose Flüssigkeit vimiSietU'iHinkt Hill |(!8" 

Bei der Oxydation entsteht die Piailiiisäure, was beweist, dafs 
das Conyrin nur eine einzige Seitenkette und zwar in <l<.r «-.St’ellu'tm 
besitzt. Da ferner das Conyrin mit dem ven l.adenburg syntlietiseb 
erhaltenen Isopropylpyridin nicA/ identisch ist, so muss es das normale 
«■Propylpyridin vorstellen. 

_ Aus dem Conyrin entsteht durch Reduktion mit lodvvasserstofl- 
jure auf 280-300», das «-Propylpiperidin (llofmann. I.adenburgb). 

b^r^ 7 7 7'* «■A'lylpyri.Iins (l.aden- 

burg )), des «-Ptopionylpyndms (Engler und Huue,.»,, «„d des y-Conieefns 
(LeDmann und Müller»)) erhalten. Sic ist, wie wir weiter unten (.s. Omii,,) 
sehen werden, die racemische Form des Coniins. 


2 Hoftnantt, B. 17 , 825; 18 , 109. 

0 Ciamician und Silber, B. 27 2860 
») Tafel, B. 25 , 1619. 

) Udenburg, B. 19 , 4S9, 2678; A. 247 . 1 
0 Engler und Bauer, B. 24 , 2530 ; 27 , 1775 
} Pellmafin und Müller, B. 23 680 
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'L -i- Prol>yl Pyridin : 

/ \-CH, -CH. -■ CH:,. 



Dieses CoUidin vorn Siedepunkt 170“ entsteht beim Dui'chleiten 
von Nicotin durch ein rotglühendes Rohr (Caluuirs und EtaixP)). Da 
es als Oxydationsprodukt Nieotinsäure ergiebt, so ist dadurch seine 
Konstitution bestimmt. 

Ein Collidin, das mit dieser ./-Verbindung wahrscheinlich identisch 
ist, iindet sich nach Le Bon & Noel-) und Vohl Eulenburg im 
Tabaksrauch. 


-h a' ho pro pyl Pyridin : 


/-CH 

N 



4. y-hopropylpyridin: 


CH< 


CH 

CH 


3 

3 





Diese beiden Hasen bilden sich gleichzeitig beim lu'hitzeii eines 
(iemisches von Pyridin und I.sopropylj.»did auf <300^ (Ladenburg ')). Das 
.■iiyli-yridln siedet bei 158 — 150“ und liefert bei der Oxydation 
Idcolinsäure ; das /-Is-.-pr-'pylinn Idiu siedet bei 177—178“ und liefert 
Isonicotinsäure. 

Durch Einwirkung von normalem Propyljodid auf Pyridin bei 200“ 
erhielt Ladenburg statt der erwarteten normalen Propylpyridinc aucli 
rlie Isopropylpyridinc, da sich das Propylradikal bei der zur Reaktion 
lötigen hohen Temperatur in die Isopropylgruppe umsetzt. 

Die sonst allgemein anwendbare Ladenburg’schc Synthese zur I>ar- 
itellung alkylierter und y- Pyridinbasen führt demnach in diesem 
ipezicllen Fall nicht zum gewünschten Ziel. 


0 Calunirs und Ktard, C. r. 11*2, 1079; 90, 275; 97, 1218. 

Lt! Hon un<l Noöl, C. r. 90, lOoS. 

■*) Vohl und Vhilcnburg, A. Fhatvi. 147, 130. 

Ladenburg, H. 17, 772, 1121, 1679; 18, 1587; A. 247, 1, 



• ). a'-Ctti/idiii. 


.i'f ttiiitilH. 

<11. 

< Ji. 

C,\l 

N N 

Diese beiden Collidine enlsU-lu'n lu iin S<*liini l/( n dr . rinrlmnin.s 
mit Atzkali (Williains '), Ocdisner-’)) mul wiMdcii als ^ ihh} j ( nihtiin 
Lintersehiedcn. Auch das I-Jruein iiehrt bei äinslh Iut Hrliamllun^ die- 
selben beiden Basen (Oeehsner')). 

Das a-CüUitiin vom Skult‘|). 171) I>in' vvird duri h KaliuntjuTnian* 
ä'anat in die Dipicolinsc’iiii\r übergefahrt* woraus si ino KtmstiiuUmi ll>li;i. 

Das il-ColUdin vom Skulq). liJo I*Ud' liclrrt Im I j>.ulifllt r Oxv- 
dalion die Homonicotiusaiire (j'-MetbyK^I\vriiiiiu-.ii‘l»i*iisiitirri mu! thuin 
die Cinchomeronsäure (;/;'-Pyridindiearl)t nisnurc). 

Das ;>‘-Collidin hat auch Königs'-) beim Kriiil/en di-s Mei'iK-iminns 
mit Salzsäure auf 240" aurg«-riinden. 

7. a’Mefhyh/‘Ji f/fvll^yritni!. 

I 


C'lla. 

N 

Diese Base vom Siedeinmkt KiO 171" wurde \tm Si-hult/d) durch 
Erhitzen des cePiculins mit Jodaethyl auf 2H() ;iou“ dargeslelli uiul ihre 
Konstitution durch die Oxydation zur LutidinsAuiv erwiesen. Hei der 
Darstellung des cc-Mcth3d-yAetliy![)yridin>. bildet sicli 0l)rigeim eine Base 
daneben, die wahrscheinlich ct-CoIlidin ist, tnAzdein die Siedepunkte 
beträchdich — circa 20® - von einander abweichen ; bei der Oxydation 
bildet sie die Dipicolinsäure. 

AUUhydm oder AUhhydcollkün. 

! ! 

\ 

— - ■ - N 

|) Williams, J. 1865, 550. 

“) Oechsner C r. 91, 2UG; 96, 21)8; 9S, 1438; KN), Htm. 

) Königs, B. 2^, 1501, 

■‘i Schultz, B. 20, 2720. 
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Dus .HdvJiydiUy vmn SicdcpLUikt 17^ -17'4", wurdu vuii Ador und 
nnuyer') dargcstellt durch Erhitzen einer alkoholischen EOsiing 
Aldehyd-Ammoniak aui' 

4C,H;N0 = C.sH„N 4- 4H,0 + 

Hei dieser Bildungsweise des Aldehydins nimmt man an, dafs sich 
der Aldehydammoniak zuerst in seine beiden Komponenten dissociiert 
und sich der so in Freiheit gesetzte Aldehyd sofort mit einem zweiten 
Molekül zum Crotonaldehyd kondensiert; 

CH, - CH = CH - CHO. 


Dieser reagiert nun weiter auf das Ammoniak unter Wasseraustritt 
lind molekularer Wanderung eines Wasserstoffatoms (wie hei der 
Bildung des -y-Picolins (Seite rU)): j.j 

CHO C 


L’H,-CH = CH CH 


HCO CH - CH, 


H,C-H,C -C 


HC 


CH 


\ 2 H,iX 


C - CH, 


NH, N 

Es ist noch eine grofse Reihe anderer Darstellungsweiseii bekannt 
•eworden, doch fufsen fast alle auf der obigen Kondensation. So sind 
loch besonders folgende Methoden hervorzuheben: 

Einwirkung von Ainmoniak auf Aethyliden-chlorid oder bromici 
Krämer"), Tawildarow •*)) ; 4 C, Br, + NH, = C^ Hn N + 8HBr. 

Einwirkung von Salmiak aufGlycol (Hofmann 0) oder auf Paraldehyd 
PlöchP'^)): 4C>H.,0, -}-NH4C1=C«H,, NHCl +SlhO. 

Destillation von Aldolammoniak (Wurtz'’)): 20^ H« 0,NH, —CmHh N 


i 411,0 H-NH,. 

Einwirkung von Phosphorsäure-Aiihydrid auf ein Gemenge von 
\.i-aldehyd und Acetamid (HesekieD)). 

Kondensation von Aldehydammoniak mit Paraldehyd (Dürkopl'”)); 
geeigneteste Darstellungsmethode). Die Rciiidarstelliing der Ikise ge^ 
chicht am Besten nach Angaben von Knudsen”). 

Die Stellung der Seitenketten in diesem Aldehydin ergiebt sich 


h Ador und Hacyer, A. 155, 2 IJ 4 . 
") KWlincr, B. 8, 2ö2. 

•*) 'favvildarow, A. 176, 15. 

^) Iloiriiann, B. 17, 1005. 

•‘1 PlOcld, H. 20, 722. 

Wtirtz, C. I*. 05, 20y. 

Hosekiel, B. IN, 3001. 

”) Dürkopi; B. 20, 444. 

•‘) Knndsen, B. 28, 1750. 




Die künstliclicMi Mli.'ih.’nl.-. 

aus den Oxydationsprodukten; zuerst bildet sich «-I’ic..lin-,.'-C;.rl.,.iisäur.- 
dann Isocinchonieronsäure (Dürkopl )). 

Bei der Reduktion des Aldehydins mit Natrium mui Alkohol ent 
stehen zwei stereoisomere Methylaei/iylpifimiliii,' /.'■vi 

copdlidin). Jedes dieser beiden inaktiven Copellidiiie kann durch Kry- 
der Bitartrate in die optisch aktiven Hasen verwandell 
werden, so dafs im ganzen seclis stereoisomere «cMethyl-./'-Actliylpipm-i- 
dine bekannt sind — zwei inaktive Formen, zwi-i Rei.'hts- und zwei 
Links-Modiflkationeii (Levy und Wolffenstein -)). Diesir Stei'eois.mim-ie 
findet ihre Erklärung in der verschiedenen jeweiligen Lage <ler beiden 
Seitenketten zur Ebene des Piperidinringes (L'is- und Transstelhmg). 

9. Symmetrisches TrimefhylpyruUn 



CII., 

N 

Diese Base vom Siedepunkt 171 — 172" lintlet sieh iiii Stfinkt^hliMi- 
teer (Möhler^), Ahrens**)). Synthetisch wird sie j;ovv«>nnen durch Kiint/en 
von Aceton- mit Salmiak respektive MarnstolV (Kiehnr') ntlcr auch mit 
Aldehydammoniak (Dürkopf")). 

Die bei weitem wichtigste Darstellungsart ahea* heruht auf <ltrr 
Einwirkung des Acetessigesters auf Alddiydmiimuiiiak. Diese SytUlicse 
bietet uns zugleich ein typisches Beispiel für eine Reaktinn, di(' sich in 
der ganzen Pyridinreihe als ungemein fruchtbar erwiesen hat und die 
wir Hantzsch’) verdanken. 

Hantzsch^) bemerkte nämlich im Jahre 1^2, dalU Aeetessignilier 
und Aldehydammoniak schon bei WasserbadtcMupcratur Icielit auf ein- 
ander reagieren. 

2CH;cOCH,COOC 2H, + ah,CHONID:::.C,DD, NO* 4- 

Acetessigester. Aldehydanmioniuk. 

Beim Studium des entstandenen Körpers ChII,, N(h wurde 
derselbe als ein Pyridinabkörnmiing erkannt und zwar als der Aethyl- 

Dürkopf, B. 18, 920, 3432; 20, 1050; 21, 284. 

-) Levy und Wolffenstein, B. 28, 2270; 1959. 

Möhler, B. 21, 1006. 

*) Ährens, B. 28, 795. 

Riehm, A. 238, 1. 

^') Dürkopf, B. 21, 2713. 

Hantzsch, B. 15, 2914; A. 215, 1. 
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cster einer Dihyclrocollidindicarbonsäure. Einer sehr gemäfsigten 
Oxydation unterworfen, verliert nämlich dieser Ester zwei Atome 
Wasserstofl und geht in den Aeth^dester einer Collidiiidicarbonsäure 
über, die sich nach ihren Reaktionen als Trimeth^dpyridindicarbon- 
säure erwies. 

ChH,,N 04 -I- O -CV.N(CH,).(COOC,H,b -fH.O. 

Dieser Ester; 

CH« 

! 

C, H, O - OC — 

H., C 

N 

wurde dann weiterhin verseift und zur Darstellung des symmetrischen 
'rrirnethylpyridins aya mit Kalk destilliert, wodurch die Carbox3d- 
gruppen abgespi'cngt wurden, 

1 lantzsch fand im weiteren Verlaufe seiner Untersuchung, dafs die 
obige Reaktion sich verallgemeinern lasse, dafs nicht allein der Acet- 
aldehyd, sondern a//(^ Aldeh^^dc mit Acetessigester und Ammoniak 
r^yridinderivate liefern. Besonders die Untersuchung des Kondensations- 
produkts vom Benzaldehyd mit Acctcssigäther’) erlaubte den Mechanis- 
mus der Reaktion genauer zu erkennen und die Stellung der Seiten- 
ketten in den entstandenen Pyridin-Verbindungen zu bestimmen. 

Benzaldehyd, Acetessigester und Ammoniak reagieren nach folgen- . j 

der Gleichung: . | 

2 CH« - CO CH. - COOC.H5 + C«Hfl - CHO + NH« 1 

== C JE N (Q, H«) (CH«;. (COOC. 11,), + H IL O. I 

Durch Oxydation dieser letzteren Verbindung entsteht der Phenyl. : 

lutidincarbonsäurcester: CpNQjHn (CH«). (COOC.H«).,. der dann verseift 1 

wird und mit Kaliumpermanganat oxydiert. Hierdurch bildet sich die 
'J'etracarbonsänre eines Phenylpyridins C^N (CoHr,) (COOH)4, deren Kalk- 
salz bei der Destillation Phenylpyridin CRH4N(C„Hn) ergiebt. 

Nun läfst sich dieses Phenylpyridin durch eine energische C)xy- j 

dation in Isonicotinsäure überführen, wonach sich die -Konstitution des j 

Phenydpyridins als /-Verbindung ergiebt. | 

1 lantzsch schloss daraus, dafs die Kondensation des Benzaldehyds 1 

mit Ammoniak und Acetessigester so vor sich geht, dafs das Radikal | 

des Aldehyds in /-Stellung zum Stickstoff tritt, und die Bildung des J 

') Hantzsdi, B, 17, 1512, 29QJ1. ] 

' 1 

J 


y- CO - OC. H« 
,J~ CH, 






4 () Die kiinstliehcii Alkalo'üi«'. 

Phen3iIiitidindiL\arbonsäurees^^^^ cleiiinach diiiTli fuI^dKlc Kornn-Ihilt 
veranschaiiiicht wird : 

Q H, 
i 

CHO 


C>H,0-C0-CH, 
CH, - CO 


CII, Co OC II. 


} t > 


CO CH, 

NH, 

CJI, 

I 

yL 

C, H, 0 -- CO - C ■ C - C( ) ( )C* . 1 1 . 

CII,-C C-.CII, 

\n ■ ■ 


! III, (). 


Die allgemeine Formel färclasKoncleii.sationsprniliild .iiivs liclicl.iy, 
Aldehj'ds ist demnach, wenn x das i;:-. hcilciilft : 

X 

J. 

Q H, OOC - - ^ COOU, 1 1., 

i 

! i 

/-CH, 

V 

Hantzsch und seine Schüler') haben weiterhin duirl, 

Kition der Propionaldehyde, Isobutylalddiydc; , Valeraldelivili' iir 
Zimmtaldehyde, Verbindungen erhalten, bei wel.dien <ler Hneiistnl... 
der angemeinen Formel durch die Radikale C.H-, CJI, (■ n /• . 

Diese Kondensationen lassen sich natürlich weiterhin in der ve 
schiedensten Weise variieren und diese Synthe.sen von Hantzse 

dadurch, dafs durch teilweise oder vollständige Oxydation der Seite, 

llvr Weifs^^.k 2I>; Fagehnnnn, A. ä!l|, 1 

;) Beyer, B. 2*, 1602. ' ' ' 

■') Knoevenagel, R. 81 , 73.S. 


Homoloo-o des Pyriflins. 


47 


clit 2 I I;inl/s(’irsi‘lit‘ Svnthi'so des 1^4." ■ ■ 
in nagenden 14ia.s(Mi vor sidi: 

In tli'i' ersten I>lins<! clor Renkti.in wirkt Alcielivdammonink anf 
Aretossiftestcr ein nntcr Hiklnn.o- von Aetliylidcnacctessigcster: 

Cl l,ax ik,C()t)C. M:, I CH, . CH CH,COCCOOC,lC 4 NH, 

iico. ■' ^nrf"•'''"^" 

Actny hdenacelcssio-esler. 

ln der /.weilen l'hase liildot sieh aus dem frei gewordenen Am- 
moniak lind Aeetessigester der ,>Ainidocrotonsäurcester; 

CI I, . C — H . C( )( )C'., 1 1,-, k NH, — CH, . C = CH . C(.)( )C, M- i- H..( ) 

Nil., 

/AAmidocroloiisäiircostcr 

lind in d( 1 . yÜcienacetessigester und /^Aniido- 

('rotonsfiiirvfstvrdvr!)’' . (4. • ”a’‘ . ■* 'ixr • 

■ t-. r Weise, 

' ^ r { 

CCH, 

1 1„ c, ( )( )CC CI ic:( )( )C., j I., 1 1 , C, ( )()ci IC " \ cctx )c, Ji, 


CH„OC' CCH, 

Nil, 


M 

CCH., 


CH,OCi .iCCH, 
NH., 




H,,C,()()CC-' ''CCOOC,!!., 

4H.H). 

11, CC CCH, 

NH 

I)iliy(lr{)C()]licIiiuIicar}><»ns:uirccster. 

ln. uy^i'-Tmiu'ihvlpvridiu. 

CII, 

I 

H.,C-/ \ 


\ 7 -CH, 

findet sich im Steinkohlenteer (Ahrens '}). Es siedet bei Ifi.*)- lfi8" und 
bildet eine ölige in Wasser wenig lösliche Hase. Bei der Oxydation ndt 
K,ilinmj)ernian.ganat entsteht die Berberonsänre, wodurch seine K^fi- 
atitntinn bestimmt ist. 

’) Ahrens. B. 20, 2996. 
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Alkamine. 

PAs Alkamim oder Alkine bczcicluuMi w'w nach 1 ault-nlnirg d 

jenigenVerbindungen, deren Molekül St nvohl eine alknh,>liseh(* Ilydrox 

wie^eine Aminogruppe besitzt ln der Pyridinndlu- s}u‘/i(dl versü 
man unter dieser Bezeichnung die in (dner SiMlcnkctte hydroxylirrt 
Derivate. Diese Alkamine haben liir uns ein hesDiuiert's InUa'es? 
da sich auch unter den Alkalokleii solche Alkainiiu' liinh-jt wie d 
Schierlingsalkaloid Conydrin, ferner das 'In^pin , ein SpaltungspnKh 
des Atropins. 

Man hat daher auf synthetischem Wege <lie I >ar-^l< llung s<dch 
Alkamine versucht, in der Voraussetzung zu tleii naturliclum Alkahüd 
zu gelangen. Bisher hat man zwar stets nur die isomeren \h*rhindung^ 
erhalten; immerhin aber bilden diese B(‘str{‘hung< n einen wertvoll- 
Beitrag zur Alkaloidchemie, weshalb wir di<‘selhen iin folgenden etw 
näher betrachten wollen. 

Zur Darstellung solcher Alkainiiu' sin<l bisher ansschliefslii'h zu 
Verfahren benutzt: 

Das erste beruht auf der Kondensation von AUlehytlen mit Ibrid: 
homologen. Diese Reaktion vollzieht sich alxu* nur hei den «-snhs 
tuierten Pyridinderivaten und geht dann in der WtuM* vor sich, dj 
der Aldehydsauerstofl* mit zwei Wasserstollatoiiu-n tief .Seilmikt‘tte v« 
der Pyridiiiverbindung austritt und eint' unge.sAttigtt* X'crbintlnng bilth 

In dieser Weise reagiert das «-Picolin mit timn An*tahleliyd mit 
Bildung von a-Allylpyridin (.s. Coniin): 

(C5H,N)-CHa + OCH---aia'U;,II*N eil- CI! CH, ! II.O 

cc-Picoliii. Acetaldehyd. «-Allylpvndin. 

Diese Reaktion vollzieht sich aber tlmtsäcidlcli in zwei nnft‘iiiamlt 
folgenden Phasen; in der ersten findet nur eint* einfaclu* Aneinumlt 
lagerung der beiden reagierenden M<»lekült* statt unter Biltlnng ein 
Alkamins : 

(C5H4N) - CR« d- OCH -- Clla — (Cr, I U N) - CI I , CI tOl l CI I,. 

ct-Picolin. Acetaldehyd. «-Piicjlvlmflhylnlkfunin. 

Dieses Alkamin ist aber wenig bestäiulig und geht soft»rt imt 
Abgabe eines Moleküls Wasser in das obigt* fe-AlIylpyritliii üln*!*. Duri 
Innehaltung besonderer Vorsichtsmafsregeln ist t-s aber tioch Latle 
bürg gelungen die Reaktion schon in ihrer cu-sten Plinst* nufzuhaltt 
und das Alkamin zu erhalten. Ihn diese Vei-hiiuhmg am bc*stt*n dr 
zustellen läfst man das Picolin auf dt‘n Ahlehytl in (»egenwart vtui etw. 
Wasser bei 150—170” einwirken. 
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Das sweife zur Darstellung der Alkamine verwandte Verfahren 
beruht auf der von Engler ') gefundenen Reduktion der entsprechenden 
Ketone mittels Natriiinmmalgani : 

(C,H,N) CO - C,H, -f. 2H = (CnCUN) — CHOH - C,H,. 

Propionylpyritlin. Pyridylaethylalkamin. 

Die Alkaminc bilden teils feste, teils flüssige Verbind iiiigen, die 
meistens nur unter vermindertem Druck unzersetzt destillieren. In 
Wasser und Alkohol sind sie leichtlöslich, dagegen wenig löslich oder 
unlöslich in Äther. Beim Erhitzen oder unter der Einwirkung wasser- 
entziehender Mittel verlieren sie ein Molekül Wasser. Mit Natrium in 
alkoholischer Lösung behandelt, addieren sie Wasserstoff und gehen in 
die Pipen(ihi(rlk(unim> über. 

Von den zahlreich clarge.stellten Alkaminen werden wir nur die- 
jenigen herausgreifen, die mit einigen natürlichen Alkaloiden, besonders 
dem Conydrin C:,ni:N() und Tropin C„HxäNO, gleich zusammengesetzt 
sind, ohne allerdings mit ihnen identisch zu sein. 

1. a-Ph'olylnuihylalkamiM, -- Durch Kondensation aus dem «-Picolin 
mit Acetaldehyd entstanden, bildet Prismen vom Schinelpunkt »"^2" und 
Si(}(lopiinkt 11:1,5“ bei i:i mm Druck. Durch Reduktion entsteht das 

ii'‘Pipocolybni*thylalka)niit C„H, 7 NO (Schmelzpunkt 45 47“, Siedepunkt 

224 22ü“j. 

H, 

C 

CM, 

1 1, C . . CM -- CM, CHOM -- CH.-,, 

H 

das Ladenburg ‘‘*) mit dem SchierlingsalkaloTid Conydrin als identisch 
vermutet hatte. Da sich diese Voraussetzung aber nicht bestätigte, so 
dachte Ladenburg an eine Identität des Conydrins mit dem folgenden 
a-Lupetidylalkamin. 

2. a-Lutuiylalkaymn. — Dieses wurde von Ladenburg und Adam 
durch Erhitzen von a-Aethylpyridin mit einer wässerigen Lösung von 
Formaklehyd auf inO“ erhalten. Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 


') Knglcr, H. 24 , 25-10, 25.^10; 27 , 1775. 
f) Laclenbnrg, B. 22 , 2583; 28 , 2709. 
Ladcnbiirg- und Adam, B. 24 , 1071. 

1* i i; t f t - W 0 1 rf eil s t e hl , Alkaloi't-le. 
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* I i:«": AlkalMide. 

I ;; — \\\ htvi 17 nin: r»riit’k. Durch Reduktion geht es in das obe 
ü-n.iiiiito CMLtXO (Siedepunkt ‘2:1*2— ‘284*’) über: 

H.. 

C 

ILC CH, 

11, C CH - CH, - CH, - CH, OH , 

N 

H 

welches mit dem CoRvdrin aber auch nicht identisch ist. 

M. ii-A^ttnI^ri>iyifUk(nuhi. — Dieses Alkin wurde auf ganz a 
derom Wege, wie die bisher beschriebenen Alkamine gewönne 
nämlich durch Reduktion des «-Propionylpyridins (S. 49)^ das dun 
Destillation eines Gemisches v.jii picolinsaurem mit propionsaiirem Ka 
entsteht. Dieses Alkaniin siedet bei 213— 21S^^ und geht bei der R 
duktiv'ii mit Xatrium in das A^thylpipfridylalkaniin CsHirXO: 

H. 

C 

H,C CH, 

H,C CH - CHOH - CH, - CH« 

N 

H 

über, das in zwei stereoisomeren Formen (Schmelzp. 99—100“ und 70 — 71 
— bedingt durch die beiden asy’m metrischen Kohlenstoffatome — auftrit 
Das ß-Aethylpyridylalkamin wurde zuerst mit dem Alkaloid Pseud« 
conydrin für identisch gehalten, doch hat sich das bei näherer Unte 
suchung nicht bestätigt lEngler und Bauer’). 

Die Darstellung der drei eben besprochenen Alkamine zielte ai 
die Synthese des Conydrins, die der beiden folgenden auf die des Tropin 
4. a-Picolvlalktmiw. — Diese Verbindung wurde durch Kondei 
sati<»n des a-Picolins mit Formaldehyd erhalten (Ladenburg-): 

/ \ 

CH., - CHo OH 
N 

a-Picolylalkatnin . 

*) Engler und Hauer, B. 34, 2530; 37, 1775. 

-) I..adenburg, B. 22, 2.5R3; 24, 1019; 2(>, 1000; Sl, 230, A. 21«, 37C 

aoi, 117. 
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Dasselbe bildet eine s\Tupöse Masse, vom Siedepunkt ITft“ bei 
25 mm Druck. Mit Xatrium und Alkohol reduziert, bildet sich a-Pipe- 
i'olylalkimiin (Schmelzp. 39-40“; Siedep. *234,5“]. Als sekundäre Base 
reagiert dieses mit meth\’lsch\vefelsaurem Kalium und wird dadurch 
das Imidwasserstoffatom gegen die Methylgnippe ersetzt. S«-» entsteht 
das Vi-Mt^ihylpipPcnlyJalkannn CHijNO 

Ho 

C 

Ho C , yCH ~ CHo - CHo OH, 

K 

CH» 

welches sich in seiner Gesamtformel vom Tropin , dem Verseifungs- 
produkt des Atropins, durch den Mehrgehalt von zwei Wasserstofi- 
atomen unterscheidet, weshalb es Ladenburg Hydrolropin nannte. Diese 
Verbindung ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 233“ (Ladenburg). 
Durch eine gemäfsigte Oxydation mit Kaliumferricyanid oder Wasser- 
stoffsuperox 3 ’’d lassen sich aus dem Hydrotropin zwei Wasserstoftatome 
aboxydieren und die so entstehenden V^erbindungen von der Formel 
CsH]sNO, also von der Zusammensetzung des Tropins, wurden von 
Ladenburg Parairopin und a~ Tropin genannt. 

Diese synthetisierten Basen durch ihre Benennung in so nahe Be- 
ziehung zum Tropin zu bringen, wie es Ladenburg hier gethan hat, 
dürfte indes übereilt gewesen sein. ■ 

5. Ti-Mefhyl a-PipecoUn ß- Alkin. — Das von Lipp -) auf synthetischem 
Wege (Seite 35) dargestellte n-Methyltetrah 3 ’'dro-a-Picolin 

Ha 

C 

H»c/'''CH 

H,C-^ /C -CH, 

N 

CHj 

kondensiert sich ebenfalls mit Formaldehyd. 

') Udenburg, B. 2583; 28, 2709. 

LiiH), B. 23, 2!f)0, 2197; 31, 589; A. 289, 173 ; 294, 135. 
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lOz AikaloVde. 

boi 17 in-n liriiok. liiirch Reduktion geht es in das oben- 
Liip- C.H-NO iSiedepnnkt 2^2 — 2^4'^*) über: 

H. 

C 

ILC CH, 


HX CH-CH, -CH, -CPLOH, 

N 

H 

welches mit dem Conydrin aber auch nicht identisch ist. 

*>• a'^Uihylpynihitiiktimui. — Dieses Alkin wurde auf ganz an- 
derem Wege, wie die bisher beschriebenen Alkamine gewonnen, 
nämlicn durcii Reduktion des «-Propionylpyridins (S. 49^, das durch 
I eines Gemisches von picolinsaurem mit propionsaurem Kalk 

entsteht. Dieses Alkamin siedet bei 213— 218 ^ und geht bei der Re- 
dukt!.«n mit Natrium in das Aethripipendvlalktimin CXL7XO: 

H ‘ 

C 

HX CH, 


H X CH - CHOH - CH, - CH^ 

N 

H 

über, das in zwei stereoisomeren Formen (Schmelzp. 99— löC^Ound 70— 7F‘) 
bedingt durch die t^iden asymmetrischen KohlenstofFatome — auftritt. 
Das fi-Aetlivlpyridylaikamin wmrde zuerst mit dem Alkaloid Pseudo- 
cün\ drin tiii identisch gehalten, doch hat sich das bei näherer Unter- 
suchung nicht bestätigt lEngier und Bauer 

Die Darstellung der drei eben besprochenen Alkamine zielte auf 
die Synthese des Conydrins, die der beiden folgenden auf die desTropins. 

4, a-Picolyialkfimhi, — Diese Verbindung wurde durch Konden- 
sation des ß-PicoIins mit Formaldehyd erhalten (Ladenburg-): 


CH, - CH, OH 

N 

a-PicoRlalkamin . 

h Engler und Bauer, B. 34, 2530; 37, 1775. 
aoi J*, 28, l’oGO: 31, 280, A. 205, 37ö; 
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Dasselbe bildet eine syrupöse Masse, vom Siedepunkt IT^i" bei 
*25 mm Druck. Mit Natrium und Alkohol reduziert, bildet sich u-Pipe- 
calylalkamin (Schmelzp. 40"; Siedep. ‘284,5 "j. Als sekundäre Base 
reagiert dieses mit methylschwefelsaurem Kalium und wird dadurch 
das Imid Wasserstoffatom gegen die Methylgruppe ersetzt. So entsteht 
das r\’Meihylpipecoly1alkannn C.HitNO 
Ho 

C 

Ho C . /CR - CHo - CHo OH, 

N 



welches sich in seiner Gesamtformel vom Tropin, dem Verseifungs- 
produkt des Atropins, durch den Mehrgehalt von zwei Wasserstoff- 
atomen unterscheidet, weshalb es Ladenburg Hydrotropin nannte. Diese 
Verbindung ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 283" (Ladenburg). 
Durch eine gemäfsigte Ox3?dation mit Kaliumferricyanid oder Wasser- 
stoffsuperoxj'd lassen sich aus dem Hydrotropin zwei Wasserstoffatome 
aboxydieren und die so entstehenden Verbindungen von der Formel 
CsHjr.NO, also von der Zusammensetzung des Tropins, wurden von 
Ladenburg n Paratropin und a- Tropin genannt. 

Diese synthetisierten Basen durch ihre Benennung in so nahe Be- 
ziehung zum Tropin zu bringen, wie es Ladenburg hier gethan hat, 
dürfte indes übereilt gewesen sein. ■ 

5. xi-Mefhyl a-PipecoUn ß Alkin. — Das von Lipp -) auf synthetischem 
Wege (Seite 35) dargestellte n-Methyltetrahydro-a-Picolin 

h/ 

C 

HsC'/ '^CH 

i' * 

H,cl^ yC — CHs 

N 

I 

CHs 

kondensiert sich ebenfalls mit Formaldehyd. 


*) Ladenbiirg, B. 22, 2583 ; 2709. 

-> Lipp, B. ^5, 2190, 2107; $1, 589; A. 2^, 173; 2M, 1.35. 
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Lipp gab der so entstehenden Base CsH,.,NO nach Analogie- 
schlüssen die folgende Konstitution 

C' 


H.C CH 


H,C X- CH, -CH, OH, 

N 

CH. 

da sich die Aldehydgruppe sonst stets an die a-alkylierte Seitenkette 
des Pvridinkerns anlagert. 

Dieses Lipp sehe Alkamin nimmt noch zwei Atome Wasserstofi' 
auf und geht so von der vierfach hydrierten Base in die hexa- 
hydrierte öber. 

Diese Hexahydrobase sollte nun identisch sein mit dem auf Seite 51 
besprochenen n-Methylpipecolylalkamin Ladenburgs, das aus Picolin ge- 
wonnen war, und ferner sollte die durch Wasserabspaltung daraus her- 
vorgegangene Base sich mit dem Ladenbnrg’schen aus Picolin dar- 
aestellten n-MethvIvinvIpiperidin 

H, 

C 

H,c/ '^CH, 

HoCv /CH -CH -CH, 

N 

CH. 

identifizieren. 

Beides war aber nicht der Fall. 

Ladenburg hat nun neuerdings eine Deutung für diese anscheinen- 
efen Widerepröche gefunden. 

Er erhielt nämlich aus dem n-Methylvinylpiperidin von Lipp durch 
Reduktion das n-Methyl’ß~Aethylpiperidin 

C 

H,C ' CH -CH, -CH. 

H,C CH, 

CHs 


'i Ladenbm-g, B. 81, 286; A. 301, 117. 
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■elches weiterhin bei der Destillation über Zinkstaub in ;/-Aetln'lp\Tidin 
Verging. Diese letztere Base lieferte nun bei der Oxydation mit Kalium- 
ermanganat Nicotinsäiire, so dafs es keinem Zweifel unterliegt, dafs 
:e von Lipp synthetisch dargesteilten Alkamine eine Seitenkette in 
-r .i- Stellung besitzen. Ladenburg nimmt deshalb vorläufig den Vor- 
ang der Lipp’schen Reaktion folgendermafsen an: 


H., 

CH, C 


H,C 

■CH 

H,C 

C.CHOH 


+ HCHO = 


H,Cv 

CCH, 

H,C 

iCCHa 


N 

CH3 CH, 


n-Meth yl-a-Pipecolein n-Methj’l-a-Pipecolem-^^- Alkin . 

Bei der Reduktion bildet sich daraus das n-Methyl-ct-Pipecolin-/?- 
Ikin, welches unter Wasserabspaltung in das n-Methyl-a^-Aethylen- 
peridin : 

' . .CH. CH, 

N 

CHa 

)ergeht. Durch Reduktion bildet sich aus letzterem, wie oben er- 
ahnt, i?-Aethylpip€ridin. 

Auch die Lipp'sche Alkaminbase hat sich mit dem Tropin nicht 
entisch gezeigt. 



m. Pyridincarbonsäuren. 



Die Pyridincarbansäuren leiten sich vom Pyridin ab, indem ein 
oder mehrere Atome Wasserstolf durch die Carboxylgruppe COOH 
ersetzt werden. Sämtliche Pyridincarbonsäuren sind jetzt bekannt und- 
ihre Konstitution bestimmt. Sie entstehen allgemein bei der Oxydation 
aller der Verbindungen der Pyridinreihe, die Seitenketten besitzen, also 
aus den meisten Alkaloiden und so ist ihre Konstitutioiiserkenntnis von 
hervorragender Wichtigkeit für die Alkalo'idchemie geworden. Durch 
diesen oxydativen Abbau läfst sich die Zahl mid Stellung der Seiten- 
ketten bei den Alkaloiden bestimmen, wie wir es in den vorhergehenden 
Kapiteln schon wiederholt besprochen haben. 

Diese Säuren sind feste Verbindungen, von gleichzeitig saurem 
und basischem Charakter; mit steigender Zahl der Carboxylgruppen 
schwächt sich natürlich der basische Charakter ab. Sie alle zerfallen 
bei der Destillation mit Kalk in Pyridin und Kohlensäure. Einige erleiden 
diese Spaltung schon beim Erhitzen für sich und hat es sich bei den 
polycarboxylierten Säuren gezeigt, dafs die Carboxylgruppe in der 
«-Stellung besonders leicht abspaltbar ist, so dafs diese Reaktion direkt 
ein wertvolles Hilfsmittel zur Entscheidung der Frage abgegeben hat, 
ob Carboxylgruppen in der «-Stellung vorhanden sind. 

Diese «-Pyridincarbonsäuren geben übrigens auch zum Unterschied 
von den anderen Pyridincarbonsäuren mit Eisensulfat eine Rotfärbung. 

A. Pyridinmonocarbonsäuren CßHsNO, — C5H4N (COOH). 

Theoretisch sind drei monocarboxylierte Verbindungen des Pyridins 
zu erwarten, welche auch alle drei bekannt sind. Sie entstehen ent- 
weder durch Oxydation der mit einer Seitenkette versehenen Pyridin- 
verbindungen oder durch Erhitzen der polycarboxylierten Säuren. 

1. Pieolinsäure (a-Pyridincarbonsäure). 

/ 




Pyridincarbonsäurcn. 


Bildungsweisen : 

1. Durch Oxydation mehrerer «-substituierter Pyridinderivatc. 

2. Durch Einwirkung kochender Essigsäure auf Dipicolinsäure (S. 64| 
lantzsch ^). 

3. Durch Behandlung der Dichlorpicolinsäure mit Jodwasserstoff- 
Lure; die Dichlorpicolinsäure entsteht aus der Komenaminsäure (S. 21) 
it Phosphorpentachlorid (Ost-). 

Die «-Stellung der Carboxylgruppe in der Picolinsäure wurde von 
iraup und CobenzPj bestimmt und ist dieser Beweis von fundamen- 
1er Bedeutung für die absolute Ortsbestimmung in der Pyridinreihe 
^worden. Diese Beweisführung ist folgende: 

Das «-Napht 3 damm 


Nk 

ifert bei der Kondensation mit Gtycerin nach der bekannten Skraup- 
:hen Chinolins\mthese das «-Naphtochinolin 


N-. 


essen Konstitution nach seiner Bildungsweise absolut sicher feststeht, 
ei der Oxj'dation entsteht nun aus diesem a-Xaphtochinolin durch Auf- 
:)rengung des mittleren Ringes die «-Phenjdpyridindicarbonsäure 


COOH 

COOH 


Nv 


H^sch, B. iS, ilU. 

^ Ost, J. fff. 257. 

^ S^raup und Cobenzl, M. 4, 436, 
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i 

! welche bei der Destillation mit Kalk die Carboxylgruppen abgiebt und 

? ein Phcnylpyridin 



N^ J 

bildet. In diesem Phenylpyridin mufs die Phenylgruppe in «-Stellung 
stehen. Aus diesem Phenylpj^ridin wird schliesslich durch energische 
Oxydation die Picolinsäure erhalten, woraus deren Konstitution unmittel- 
bar folgt. 

Die Picolinsäure bildet prismatische Nadeln vom Schmelzpunkt 137‘', 
die in Wasser und Alkohol leicht löslich sind, dagegen fast unlöslich in 
Äther. Durch Kupferacetat entsteht eine violette Fällung. 

2. Nicotinsäure (i-Pyridincarbonsäure). 

'‘-COOH 


/ 

N 

Bildungsweisen: 

1, Durch Oxydation des Nicotins (Huber ^), Weidel-), Laiblin^j). 
Nach den Angaben von Laiblin läfst sich die Nicotinsäure am leich- 
testen darstellen. 

2. Durch Oxydation des Pilocarpins (Hardy und Galmeis^)). 

3, Durch Oxydation des Hydrastins (Schmidt und Wilhelm^)). 

4. Durch Oxydation des Berberins (Schilbach®)). 

o. Durch Oxydation einer grofsen Zahl synthetisierter Pyridinver- 
l»ndm^en. 

6. Durch Behandlung des Trigonellins mit Salzsäure (Jahns ^)). 

7. Aus der /^-Pyridinsulfonsäure durch Destillation mit Cyankalium 
und Verseifung des so gebildeten Nitrils (O. Fischer«)). 



Huber, A. 141, 277, 

"} Weidel, A. 165, 330. 

^ Laiblin, A. 196, 134. 

5 Har^ und Calmels, C, r. 1<^, 1502. 

^ Schmidt und Wilhelm, A. Pharm. 226, 321) 
®) SchObach, J. 1886, 1722. 

^ Jahns, B. S), 2840. 

^ O. Fischer, B. 15, 63. 
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s. Aus der Cumalinsäure durch Umwandlung derselben vermittelst 
[imoniak in die Oxynicotinsäure (S. 19). Diese wird dann durch 
osphoroxychlorid in die Chlornicotinsäure übergeführt und letztere 
t Jodwasserstoff reduziert (v. Pechmann und Welsh ^)). 

9. Durch Erhitzen folgender Di- oder Tri-pyridincarbonsäuren: 
inolinsäure, Cinchonieronsäure, Isocinchomeronsäure , Dinicotinsäure 
d Berberonsäure (S. 59 und folgende). 

Die Konstitution der Nicotinsäure als .?-P3Tidinmonocarbonsäure 
durch ihre Bildung beim Erhitzen der Chinolinsäure (a.^Pyridin- 
:arbonsäure) scharf bewiesen (Hoogewerff und van Dorp-)), Denn 
ijenige Säure, die durch Austritt eines Moleküls Kohlensäure aus der 
linolinsäure entsteht, muss ihr Carboxyl entweder in der ct- oder 
Stellung haben. Da nun für die Picolinsäure die «-Stellung bewiesen 
, so mufs ihr Isomeres, die Nicotinsäure, die , ^-Stellung inne haben. 

10. Aus dem ;5-Naphtochinolin durch eine Reihe von analogen 

iaktionen, wie wir sie bei der Picolinsäure besprochen haben (Skraup 
<1 Vortmann»)): ^ 

V ^ COOH 



^-Naphtylamin. 





^3-Phenylpyridin- 

dicarbonsäure. 



^.Phenylpyridin. Nicotinsaure. 

Die Nicotinsäure bildet Nadeln vom Schmelzpunkt -22«®, die in 
altera Wasser wen^ Itelich änd, dagegen leicht löslich in siedende 
Vasser und. in Alkohol, unlösüch in Äther. Durch Kupferacetat ent- 
teht dne hellWaue Fällung von nicotinsaurem Kufrfer. 


V. ^^hmann und Weidi, B. 17, 2384. ^ 
^ Hoogewerff und van Do^, R- 1, 1, 

4 imd Vortejann, M, 4, 569, 




I»k künillichcn Aikiiluide. 

3. Isonicotinsäure iv-Pyridincarbonsäurcj. 

COOH 


X 

Bildun^äWL-iscii: 

1. Durch Oxydation einer grofsen Zahl /-substituierter Pyridin- 
derivate. 

’2. Durch partielle Kohlensäureabspaltung folgender di- und tri- 
carboxylierter Pyridincarbonsäuren: Lutidinsäure, Cinchoineronsäure, 
Larbocinchomeronsäure, Carbolutidinsäure und Berberonsäure (S. ß\) 
und folgende}. 

3. Aus der Citrazinsäure C.^ID (OHjiNCOOH (S. 21) durch nach- 
einanderfolgende Behandlung derselben mit Phosphorpentachlorid und 
Jodwasserstoiisäure iBehrmann und Hofmann ^)). 

Durch die Synthese der Citrazinsäure aus dem Citramid ergiebt 
sich zugleich, wie aus den Formelbildern leicht ersichtlich (S. 21), dafs 
die Carbox\dgruppe der Citrazinsäure die /-Stellung inne haben mufs, 
folglich ist damit auch der Beweis der /-Stellung für die Isonicotinsäure 
erbracht 

Die Isonicotinsäure bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 806"; sie 
löst sich sehr schwer in Wasser, Alkohol und Aether; ihr Kupfersalz 
ist grün. 

Die Stellung der Carboxylgruppe in der Isonicotinsäure ist sonst 
nur indirekt bewiesen f Ladenburg-)) und beruht diese Beweisführung 
im allgemeinen darauf, dafs da die Picolinsäure und die Nicotinsäure ihre 
Carboxylgruppe in der a- resp, i-Stellung haben, folglich die dritte 
theoretisch mögliche Pyridinmonocarbonsäure die Carboxylgruppe in der 
/-Stellung besitzen mufs. 

Hydrierte Pyridinmonocarbonsäuren. — Die Pyridincarbonsäuren 
addieren, ebenso wie das P^^ridin selber, mit Leichtigkeit Wasserstoff. 
Eine ^ihydrierte Carbonsäure ist bis jetzt nicht bekannt. 

Von den /f/r^hydrierten Verbindungen erwähnen wir hier die 
n-Meihyltetral^dronicotmsäure 


’} Behrmann und Hotmann, B, 17, 2681. 
^ Ladenburg, B. 18, 2968. 
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H 

. c 

HC C-COOH 

H. 

HC CH 

✓ 

N 

I 

CH, 

c von Jahns gleichzeitig mit der entsprechenden hexahydrierten 
erbindung bei der Reduktion des Nicotinsäur echlormethylats mit Zinn 
id Salzsäure erhalten wurde und sich mit einem Alkaloid, dem 
üdin identisch erwies. 

Die drei theoretisch möglichen hexahydrierten Pyridinmonocarbon- 
iuren oder Piperidinmonocarbonsänren stellte Ladenburg-) durch Re- 
aktion der drei PN^idinmonocarbonsäuren mit Natrium und Alkohol her. 
s sind gut krystallisierte Verbindungen, die in Wasser leicht löslich 
nd von teils basischem, teils saurem Charakter; mit salpetriger Säure 
eben sie als sekundäre Basen Nitrosamine. 

G-Piperidincarbonsäure oder Pipecolinsäure, Schmelzp. 258^. 

;5-Piperidincarbonsäure „ Nipecof insäure, Schmelzp. 249— 250". 

y-Piperidincarbonsäure „ Isonipecotinsäure, Schmelzp. über *320“. 

B. Pyridindicarbonsäuren C 7 H 5 N O 4 — C 3 H 3 N (COOH)^. 

Die sechs theoretisch möglichen Pyridindicarbonsäuren sind bekannt, 
ire allgemeine Darstellungsweise beruht auf der Oxj^dation der Pyridin- 
erbindungen mit zwei .Seitenketten. 

Bei der Destillation über Kalk liefern sie Pyridin; durch Erhitzen 
Ilein, meistens schon beim Schmelzen, gehen sie unter Verlust eines 
loleküls Kohlensäureanhydrid in die Pyridinmonocarbonsäuren über. 

Lange Zeit war die Konstitution dieser Säuren ein fraglicher Punkt 
1 der Pyridinchemie; heute ist diese Frage dank den Arbeiten von 
fantzsch und seinen Schülern im allgemeinen gelöst, 

1. Chinolinsäure (a/3-Pyridindicarbonsäure). 

^ ^ — COOH 


-COOH 


N 


^ Jahns, A. Pharm. 2^, €^9. 

^ Ladesbufg, B. 640; 2768. 
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Diese Säure bildet Prismen, die bei 192 “ unter Zersetzung schmelzen 
und dabei glatt in die Nicotinsäure übergehen. 

In Wasser, Alkohol und Äther ist sie wenig löslich; durch Eisen- 
sultat wird ihre wässerige Lösung orange gefärbt. 

Sie entsteht bei der Oxydation des Chinolins selber (HoogewerfT 
und VM Dorp ‘) oder der im Benzolkem substituierten Chinolinderivate. 
\m vorteilhaftesten wird die Chinolinsäure durch Oxydation des Alizarin- 
indigblaus mittelst Salpetersäure dargestellt (Gräbe und Philips^)!. 

° Die Stellung der Carboxylgruppen in der Chinolinsäure ergiebt sich 
unmittelbar durch ihre Entstehung aus dem Chinoün. (Seite 77); 

XOOH 


N 

Chinolin. Chinolinsäure. 

Die Chinolinsäure scheint demnach in der Pyridinreihe das direkte 
Analogon zur Phtalsäure in der Benzolreihe zu sein; beim Erhitzen 
bildet sie aber kein Anhydrid, da die Carboxylgruppe in der «-Stellung 
so locker gebunden ist, dafs dabei sofort die Nicotinsäure entsteht. 

Indes läfst sich das Chinolinsäureanhydrid gewinnen durch Behand- 
lung der Chinolinsäure mit Essigsäureanhydrid (Bernthsen und Mette- 
gang®)). Es bildet Prismen vom Schmelzpunkt 134,5” und zeigt alle 
dem Phtalsäureanhydrid charakterischen Reaktionen (Fluorescembildung, 
Kondensation mit aromatischen Kohlenwasserstoffen in Gegenwart von 
Aluminiumchlorid etc.). 

2. Cinchomeronsäure (/^y-Pyridindicarbonsäure). 

COOH 

,/*\-COOH 


rf 

Die Cinchomeronsäure wird besonders als Abbauprodukt ver- 
schiedener Chinaalkalo'ide gewonnen; so aus dem Chinin, dem Cin- 
chonidin, Cinchonin und Apochinin mittels Salpetersäure (Weidel*) 

-) Hoogewerfi' und van Dorp, R. 1, 1, 107; B. 12, 747; A. 204, 117. 

®) Grabe und Philips, A. 270, 21. 

*) Bernthsen und Mettegang, B. 20, 1208. 

^) Weidel, A. 170, 96; B. 12, 1146. 
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5nig3*j); durch Oxy'dation der Cinchoninsäure, welche aus dem Cin- 
onin durch Chromsäureeinwirkung entsteht (Skraup -j : durch Oxydation 
:3 .i-Collidins, welches aus dem Merochinen dargestellt wurde (Königs ^)j. 
-chsner^), welcher anscheinend dasselbe .i-Collidin durch die Kali- 
hmelze des Cinchonins und des Brucins erhalten hatte, konnte das- 
Ibe ebenfalls zur Cinchomeronsäure weiter oxydieren. 

Andere Darstellungs weisen der Cinchomeronsäure sind: 

1. Oxydation des Lepidins (Hoogewerff und van Dorp-'^j. 

2. Oxydation des Isochinolins (Hoogewerff und van Dorp*^) und 
;s Dimethoxyisochinolins, beim Abbau des Papaverins erhalten (Gold- 
hmiedt ")). 

3. Durch Salzsäureeinwirkung auf die Apophj'Uensäure , einem 
xydationsprodukt des Cotamins (v. Gerichten^)). 

4. Durch Hitzezersetzung der a-Carbocinchomeronsäure, der /ir-Carbo- 
nchomeronsäure und der Berberonsäure (Seite 65 u. folg.). 

Die Cinchomeronsäure krystallisiert in Prismen, wenig löslich in 
/asser, unlöslich in Äther; die wässerige Lösung wird durch Eisensulfat 
cht gerötet. Nach der zuverlässigen Angabe von Königs®) ist der 
±melzpunkt 258—259^, doch schwanken die verschiedenen Angaben 
m 249-265 0 

Beim Schmelzen der Cinchomeronsäure tritt partielle Kohlensäure- 
Dspaltung ein und der Rückstand ist dann ein Gemenge von Nicotin- 
iure und Isonicotinsäure. Es folgt hieraus, dafs die beiden Carboxyle 
. der Cinchomeronsäure dieselbe Stellung inne haben, wie in der Nico- 
asäure und Isonicotinsäure, also die und y-Stellung. 

Demnach ist die Cinchomeronsäure gleich der Chinolinsäure eine 
'r/^opyridindicarbonsäure und bildet als solche beim Erhitzen mit Essig- 
iureanhydrid ein Anhydrid. Dieses krystallisiert in Tafeln, schmilzt bei 
?— 78« und reagiert analog dem Phtalsäureanhydrid (Goldschmidt und 
trache 'O)). 

Durch einen sehr ^nfachen Reaktionseingriff konnte WeideP^) das 
tick^offatom aus der Qnchomeronsäure eliminieren, während sonst 

') Königs, B. SO, 1326. 

■) Skraup, B. 12, 1107. 

®) K&i%s, B. 27, 1501. 

Oechsner, BL 42, 100; 43, 106. 

Hoogewerff imd van Dorp, R- 2, 1. 

*) Hoogewerff und van Dorp, R. 4, 28.5. 

Goldsdiraiedt, M. % 327. 

V. Gerichten, B. IS, 1635 ; A. 210, 79. 

*} Weidei, B., 12, U46; Ahrens B. 20, 2 ^ 6 , 

Goidsci^ldt \uid Stracbe, M. 10, 156. 

**)! Weidei, B. 12, 1146; M. 1 % 578. 
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.-erade der Pvridinring sich äufserst widerstandsfähig zeigt. Bei der 
Bcliandliiiw mit Natriumainalgam bildet sich nämlich aus der Cinchc- 
m.-ronsäure die stickstofffreie Cinchonsäure : 

COOH 



COOH 



C 


HC 

C - COOH 

H.C 

HC 

CH 

OC 


N 

Cinchomeronsäure 


CH 


;CH., 

y 

O 

Cinchonsäure 


So erscheint die Bildung der Cinchonsäure aus der Cinchomeron- 
säure als die Umkehr der früher (Seite 18) besprochenen Bildungsweisen 
von Pyridinderivaten durch Einwirkung von Ammoniak auf 5-Lakton- 
derivate iBischoff und Rach 

Durch Reduktion der Cinchomeronsäure mit Natrium und Alkohol 
und darauffolgendem mehrstündigen Erhitzen mit Kali auf 190 « gelangte 
Köni^^s-j z\x Hexahy(h'ovhicJiojne}V}}S(ii{re, vom Schmelzpunkt 275*', 
die sich mit der aus dem Cinchonin erhaltenen inaktiven Loiponsäure 
identifizierte. 

3. Lutidinsäure («/-Pyridindicarbonsäure). 

COüH 


/-COOH 

N 

Diese Säure wurde bei der Oxydation eines Steinkohlenteerlutidins 
und mehrer anderer cey-Derivate erhalten und ist in Wasser wenig lös- 
lich, in Alkohol leicht löslich, unlöslich in Äther. 

Sie kiy^tallisiert in Blättchen mit einem Molekül Wasser und 
schmilzt im wasserfreien Zustande bei 239^ unter gleichzeitiger Zer- 
setzung in Kohlensäure und Isonicotinsäure. Dies beweist, dafs die eine 
Carboxylgruppe in der /-Stellung steht, die andere kann sich nur in der 
e-Stellung befinden, da die .^/-Stellung schon wie oben erörtert der 
Cinchomeronsäure zukommt. Mit Eisensulfat entsteht eine orange 
Färbung. 


*) Bischoff und Rach, A. 2534, n4. 
-) Köni^, B. m), 1.326. 
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4. Dinieotinsälire (.v'-P^’ridindicnrbnnsäiirei 
HOOC— — COOH 


N 

Idet sich beim Erhitzen derjenigen P\'ridintetracarbonsäiire : 

HOOC— — COOH 

HOOC- -COOH 

.N 

e durch Oxydation des Koiidensationspunktes aus Acetessigester, Iso- 
it\ialdehyd und Ammoniak erhalten wird (Hantzsch und Weifs^j). 

Ferner bildet sich die Dinicotinsäure durch Erhitzen der Carbo- 
nicotinsäure (Weber-): 

HOOC— -COOH 


-COOH 

N 

Nach dieser letzteren Bildungsweise kann die Dinicotinsäure ent- 
eder nur die aß'^ oder Verbindung sein, da die a>P\Tidindicarbon- 
.ure als Chinolinsäure bekannt ist. Da nun die in a-Stellung befindliche 
arboxylgruppe sich aber stets am leichtesten abspaltet, so ist dieser 
all auch hier anzunehmen, woraus die Konstitution der Dinicotinsäure 
s 3'- Verbin düng folgt. 

Die Säure ist in Wasser und in Äther wenig löslich; sie schmilzt 
d 823^ und besitzt damit den höchsten Schmelzpunkt aller Pyridin- 
carbonsäuren. Beim Schmelzen geht sie unter Kohlensäureverlust in 
e Nicotinsäre über. 

5. Isocinehomeronsäure («/-Pyridincarbonsäure). 

HOOC- N 

i -COOH 
N 

Die Isodnchomeronsäure entstdit bei der Oxy<fetion eines Stein- 
>hlenteerhilidirfö (Weide! und Herzig*)} und des Aldehydins (Dürkopf 

*) Hastz^h and Weifs, B. 1% 284. 

^ Weber, A. ^1, 1. 

. *) Weidei lind Herz^, U. 1, 4; % im. 
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und Schiaugkvn; weiterhin durch Erhitzen der Carboisocinchomeron- 
säure (Weifs-||. ln kaltem Wasser ist sie fast unlöslich, wenig löslich 
in Alkohol, unlöslich in Äther; mit Eisensulfat tritt eine rote Färbung 
ein- Sie kr}’stailisiert mit einem Molekül Wasser in Blättchen vom 
Schmelzpunkt ■2o6--237'*; bei höherer Temperatur tritt Zersetzung in 
Kohlensäure und Nicotinsäure ein. Die eine Carboxylgruppe steht 
demnach in der .i-Stellung, die andere mufs die «'-Stellung inne haben, 
weil die drei anderen möglichen Plätze schon von der Chinolinsäure 
ijaU der Cinchomeronsäure (iy) respektive der Dinicotinsäure (3^') ein- 
genommen sind. 

6. Dipicolinsäure iW-Pyridindicarbonsäurei. 


HOOC- — COOH 

Diese sechste und letzte Pyridindicarbonsäure bildet sich bei der Oxy- 
dation eines Steinkohlenteerlutidins -Lunge und Rosenberg •'’)\ des a-Col- 
üdins (Oechsnerh, Schiiltz*h) und einiger anderer ««'-Derivate. Sie zeigt 
sich in Form von Nädelchen die 1 oder P/2 Moleküle Krystallwasser 
enthalten und bei 28ß® unter Zersetzung schmelzen. Sie ist wenig lös- 
lich in Wasser, Alkohol und Äther; durch Eisensulfat wird sie rot 
geförbt 

Ihre Konstitution ergiebt sich indirekt dadurch, dafs die Konstitution 
für die fünf vorhergehenden Säuren bewiesen ist, so dafs für sie nur 
die ««'-Stellung übrig bleibt. Dieser indirekte Beweis findet eine weitere 
Stütze in der Thatsache, dafs beim Erhitzen nicht erst eine Monocarbon- 
säure, wie bei den übrigen Pyridindicarbonsäuren gebildet wird, sondern 
gleich Pyridin. 

Ütaigens ist es Hantzsch®) gelungen durch Einwirkung von Essig- 
säure auf Dipicolinsäure in geringer Menge Picolinsäure zu erhalten. 

C. Pyridintricarbonsäuren C« H5 NO« — N (C OOHjs. 

Eis sind theoretisch sechs isomere Pyridintricarbonsäiiren zu er- 
warten, die auch alle bekannt sind. Ebenso wie von den Pyridindicar- 

*) Dürkopf und Schlaugk, B. 20, lOGO: 21, 294. 

-) Weifs, B. 19, ISll. 

Lm^e und Rosenberg, B. 20, 127. 

* '} Oechsner, Bl. 42, 100. 

Schultz, B. 20, 2720. 

Hantzsch, B. 18, 1744. 
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isäuren verdanken wir die Konstitutionsklarstellung dieser Pvridin- 
:arbon 3 äuren Hantzsch und seinen Schülern. 

Von diesen Säuren sind zwei., die a-Carbocinchonieronsäure und 
Berberonsäure Abbauprodukte natürlicher Alkaloide; die anderen 
d auf S 3 ’nthetischeni Wege erhalten. 

1. «-Carboeinehomeron säure la.-i^-Pyridintricarbonsäure) 

COOH 

I 

/ —COOH 


COOH 

N 

Diese Säure bildet sich bei der Ox\’dation des Cinchonins mittelst 
petersäure (Weidel ^)). Später wurde sie auch als Ox^-dationsprodukt 
hrerer anderer Chinalalkaloide (Chinin, Chinidin, Cinchonidin) aufge- 
den (Hoogewerff und van Dorp"), Ramsay und Dobbie")), wie auch 
> der Chininsäure und Cinchoninsäure erhalten (s. dort) (Skraup^)). 
siterhin entsteht die a-Carbocinchomeronsäure durch Einwirkung von 
liumpermanganat auf Papaverin (Goldschmiedt")) und auf Lepidin 
Dogewerff und van Dorp*’)). 

Diese letztere Bildungsvreise bestimmt zugleich die Stellung der 
d Carboxylgruppen in der a-Carbocinchomeronsäure, denn da das 
pidin j/-MethyIchinolin (Seite 91) ist, so mufs die durch Oxydation 
•aus hervorgehende Säure die a,?y-Pyridintricarbonsäure sein: 


CH, 

COOH 

J .... 

j COOH 




Lepidin. a-Carbocinchomeronsäure. 

Die ß-Carbocinchomeronsäure krystallisiert in Tafeln mit P /sMole- 
:en Kry stall wasser; sie schmilzt wasserfrei bei 249 250® und geht hier- 
unter Verlust der c-Carboxylgruppe in die Cinchomeronsäure über. 


^ Jan 'Dorp, A. 2«, 84; B. 12, 158, 1287; 18, 152. 

^ Ramsav und Dobbie, Soc. 85, 1S9. 

*) Skraup’', M. 1. iS4; % 60Ö; A. ^1, 3Ö8. 

4 Goicfechmiedt, M. 8, 372, 954. 

Hoc^fewerff und van Dorp, B. IS, 1640. 

Ficies- Wolffeasiein. AikalotJe. ^ 
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2. .j-Carboeinehom eronsäure ü;/ j'-P\Tidintricarbünsäure ). 

COOH 



HOOC- -COOH 


N 

ist Y«:*n Weber* durch Erhitzen des dreifach sauren Kaliumsalzes der 
Pvridinpentacarbcinsäure 

COOH 

I 

.1 

HOOC- —COOH 

HOOC- -COOH 

N 

auf 22Ö® erhalten. 

Die bei diesem Versuch abgespaltenen beiden Moleküle Kohlensäure- 
anhydrid stammen unzweifelhaft von den in a- und a'-Stellung befind- 
lichen Carboxyigruppen der Pentacarbonsäure, woraus für die zurück- 
bleibende Tricarbonsäure die Stellung ßyß' folgt. 

Die ii-Carbocinchomeronsäure ist in kaltem Wasser wenig löslich, 
sie kry^allisiert mit drei Molekülen Wasser in tafelförmigen Blättchen; 
die wasserfrei bei 261 schmelzen. 

3. Carboisoeinehomeronsäure (ß/5a'-Pyridintricarbonsäure). 

- COOH 


HOOC-k -COOH 
N 

ist durch Oxydation der aa'-Dimethylnicotinsäure mit Kaliumpermanganat 
erhalten. 

Die aa'-Dimethylnicotinsäure ist synthetisch auf folgendem Wege 
dargestellt ■ W* eifs -j) : 

Durch Kondensation des Acetessigesters mit Isobutylaldehyd und 
Ammoniak bildet sich nach der Hantzsch'schen Synthese (Seite 44) der 
Hydroisopropyllutidindicarbonsäureäther ( Engelmann 'b) : 


M Weber, A. 241, 1. 

-j Weils, B. 1% 1305. 

■*j Engelmann, A. 231, 37. 
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H 

CHfCHsjä 

C 

C,H,OOC-C' 

C-COOC.Hs 

H:,C-C 

. C-CH, 


N 

H 

Diese Verbindung verliert unter dem oxy’dierenden Einflufs von 
petriger Säure die beiden Additionswasserstoffatome, während gleich- 
tig die Isopropylgruppe in der y-Stellung eliminiert wird und der 
tidindicarbonsäurediäth 3 ’lester entsteht : 

C,H5 00C— -cooch., 

.-CH, 

N 

Durch Verseifung geht dieser in die freie Lutidindicarbonsaure 
sr, welche weiterhin beim Erhitzen Kohlensäure abspaltet. Die bei 
ser Spaltung entstehende einbasische Säure mufs folgende Konsti- 
on haben: 

^-COOH 

-CH, 

N 

«a'-Dimeth^’Inicotinsäure. 

Diese so dargestellte aa'-Dimethy^lnicotinsäure geht nun durch 
liumpermanganateinwirkung in die Carboisocinchomeronsäure über, 
mithin die «.^ce'-Pyridintricarbonsäure sein mufs. 

Auf einem anderen Wege ist v. Miller*) zu demselben Resultat 
:r die Konstitution der Carboisocinchomeronsäure gelangt, indem er 
selbe aus der Chinaldinsäure durch Ox 3 rdation mit Kaliumperman- 
lat darstellte: 

COOH 

v' 

HOOC -V 

^ COOH 
Carboisocinchomeronsäure. 

M V. Miller, B. 24, 1900. 
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Chinakünsture. 
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Die Säure bildet feine Blättchen, die mit zwei Molekülen Krystall- 
Wasser krystalibieren; sie ist von allen Pyridiritricarbonsäuren die 
einzige, in Wasser leicht lösliche. In Alkohol und Äther ist sie fast un- 
l.NsIirh. Sie zeigt keinen festen Schmelzpunkt, da sie sich beim Erhitzen 
unter Kohlensäureabgabe allmälig zersetzt. 

4. Carbodinlcotinsäure i«S'r-Pyridintricarbonsäure) 

HOOC- -COOH 


-COOH 

N 

entsteht durch Oxydation der .y-Chinolincarbonsäure : 
HOOC- 


N 

.?-Chmolincarbon3äure 

mittels Kaliumpermanganat (Riedel *), durch welche Bildungsweise auch 
zugleich ihre Konstitution festgelegt wird. 

Von Weber-) wurde sie aus der cc-Picolin-,V'-Dicarbonsäure und 
von Dürkopf und Schlaugk®? aus dem «f^i'-Dimethyläthylpyridin durch 
Oxydation erhalten. 

Sie kiystaliisiert mit zwei Molekülen Wasser in Nadeln, die in 
Wasser und Alkohol ziemlich schwer löslich sind. Beim Erhitzen zeigt 
sie keinen festen Schmelzpunkt, sondern zersetzt sich allmälig in die 
Dinicotinsäure. 

5. Carbolutidinsäure (aj'a'-Pyridintricarbonsäure) 

COOH 


HOOC-* -COOH 

/ 

Wldet bei der Oxydation des symmetrischen XrimethylpyTidins 
(Seite 44) (Voigt^)», wodurch ihre Konstitution klargestellt wird. Böt- 
tinger*! eriiielt sie auch durch Oxydation der Uvitoninsäure (Seite 8H) 
mit Kaüumperinanganat 

Riedel, B. 16, 1609. 
n Weber, A. Ul, 1. 

l>ürkDpf imd Schlai^k, B. 21, 832, 2707 
*) Voigt, A. 228, 2». 
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Weifse Nadeln, die zwei jMoleküIe Kr\’ 3 tallwasser einschlielscn und 
sVasser, Alkohol und Äther wenig löslich sind. Wasserfrei schmilzt 
bei 227' unter Kohlensäureentwickelung. 

6. Berberonsäure {«;\j'-Pyridintricarbonsäure) 

COOH 

I 

HOOC - 

X -COOH 
N 

Diese Säure bildet sich als Hauptprodukt bei der Oxydation des 
berins mittelst Salpetersäure (Weidel-j, Fürth •^)). 

Sie kann nur die obige Formel besitzen, da die Konstitution ihrer 
' Isomeren schon bewiesen ist. In vollem Einklang mit dieser Formel 
it auch ihr gesamtes Verhalten. Beim Kochen mit Eisessig geht 
unter Kohlensäureabspaltung in die Cinchomeronsäure über, beim 
melzen (248 °) zersetzt sie sich in ein Gemisch von Nicotinsäure und 
licotinsäure und schliefslich zeigt sie die a-Stellung eines Carboxyls 
urch an, dafs sie mit Ferrosulfat eine Rotfarbung giebt 

Sie kiystallisiert mit zwei Molekülen Wasser in Prismen, die sich 
\lkohol und Wasser wenig lösen. 

D. Pyridintetracarbonsäuren C 9 H 3 NO«-C 3 HN{COOH) 4 . 

Alle drei Pyridintetracarbonsäuren des Pyridins sind bekannt und 
: Konstitution nachgewiesen. Sie sind indessen noch nicht beim Abbau 
irlicher Alkaloide aufgefunden worden, sondern nur als Oxydations- 
dukte synthetischer Pyridinderivate — nach der Hantzsch’schen 
these dargestellt — eriialten. 

1. -Diearboneinehomeronsäure ((z,?//-Pyridintetracarbonsäure) 

COOH 

HOOC— COOH 
^.-COOH 

gestellt durch Oxydation der oy-Dimethyldinicotinsäure (Weber*)). 

*) Böttinger, B. 13, 2048; A. 329, 48. 

5 Weide!. B. 12, 410. 

ä) Fürth, M. 2, 416. 

*) Weher, A. 341, 1. 
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Duivii^icljtisc Frisincn, wasserhaltig, geht bei 160 in :?-Carbn, 
r;iidi>*inen:*nsiiurc über. 

2. Unsyinnietrisehe Teiraearbonsäure (ß>v'a''P3'ridintetracarbon- 


saurc; 


COOH 


HOOC- ^ ^ 

HOOC - COOH 

N 

entsteht bei der Oxydation von aya trimethylnicotinsaurem Kalium 
Michael ^ } und von Flavenol, einem künstlichem Chinolinderivat (Fischer =)). 

Feine Nüdelchen, die zwei Moleküle Wasser enthalten, schmilzt 
vollständig wasserfrei bei 227 ” 

3. ««'-Dicarbodinieotinsäure lß;^.j"'a'-Pyridintetracarbonsäure) 

/ 

HOOC— —COOH 


- 

I ' 



HOOC- x-COOH 

\ / 

N 

Aus der aÄ'-Dimeth^ddinicotinsäure mittelst Kaliumpermanganat 
erhalten (Hantzsch und Weifs^)). Glänzende Nüdelchen, die mit zwei 
Molekülen Wasser krystallisieren. 

Beim Erhitzen entsteht Dinicotinsäure. 

E. Pyridinpentacarbonsäure Qo H 5 NO^, ~ Cg N (COOH) 5 . 

Die einzig mögliche Pyridinpentacarbonsäure 

COOH 

I 

HOOC-/ —COOH 
HOOC-. -COOH 

• u , N 

ist bekannt. 

Die^Ibe wird durch Oxydation einer Lösung von collidindicarbon- 
saurem Kalium mit Kaliumpermanganat erhalten (Hantzsch'*)). 

‘) Michael, A. 225, 121. 

®) Fischer, B. 19, 1036. 

*) Hantzsch und Weifs, B. 10, 284. 

*) Hantzsch, A. 215, 62. 
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Krystallisiert mit wechselnden Mengen Wasser in iiiikrüskopischen 
iädclchen, die beim Erhitzen in ,?-Carbocinchomeronsäiire und Kohlen - 
äure zerfallen. 


Säurebetaine in der Pyridinreihe. 


Die Säuren in der Pyridinreihe sind im stände sehr interessante 
)erivate zu liefern, deren Konstitution sich an die des BeUnns anschlicfst. 

Da in diese Gruppe aufserdem mehrere natürliche Alkaloide gehören, 
0 hat dieser Abschnitt für uns ein besonderes Interesse. 

Bekanntlich wird das Betain, das sich in der Zuckerrübe und 
nderen Pflanzen (s. Betain) vorfindet, als das innere Anhj'drid der 
lethylhydroxydverbindung von der Dimethylaminoessigsäure betrachtet : 

CH. — COOH CH..-COOH CH. -CO 

I ‘ I II 

(CHs).. == N (CHala :::: N - OH (CHa)^ = N O 

Dimethylaminoessigsäure. Meth3dhydroxydverbindung Betain. 

der Dimethylaminoessigsäure. 


In derselben Weise wie die Dimethydaininoessigsäure verhalten 
ich nun die Pyridincarbonsäuren ; ihre Methylhydroxyde sind nicht 
«eständig, sondern verwandeln sich sofort unter Wasseraustritt in die 
Setaine: 


Cs H,- COOH 


CHs-N-OH 

Methylhydroxyd der P^Tidin- 
monocarbonsäuren. 


C5H4-CO 

I 

CH3-N 0 

Methylbetain der 
Pyridinmonocarbonsäuren. 


Hantzsch stellte die Betäine der Nicotinsäure, Picolinsäure und 
Jollidincarbonsäure dar durch Erhitzen der Kalisalze dieser Säuren mit 
lodmethyl und darauffolgender Behandlung mit Silberoxyd. 

Reaktion geht z. B. mit der Nicotinsäure in folgender Weise vor: 

— COOK "-COOCH3 

^ ^2CH3j= 4- KJ. 

y \ / 

N N 

/\ 

HsC J 

Nicotinsaures Jodmethylat des Nikotin- 

Katlum. sauremethylesters. 


*) Hantzsch, 1.^, 51. 
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OJOCII 


-CO 


■ A'^uH = 


’ AgJ + CH,OH. 


K 


-O 


H,C } 


CUs 

Methyibetain der 
Nicotinsäure. 


Dieses Betaln liifst sich noch einfacher durch direkte Behandlung 
des Nicotinsäurejudinethylats mit Siiberoxyd erhalten (Pictet und Süss- 
dortV’il. 

Roser n gelangte zum Methyibetain der Cinchomeronsimre durch 
Krhitücn dieser Saure mit Judmethyl aut lut» Für dieses Betaiii hat 
man die Wahl zwischen den beiden folgenden Formeln: 

COOH 

CO 

-CO ' --COOH 


s o N O 

1 I 

CH, CHs 

Wie schon erwähnt bieten die Betaine der Pyridincarbonsäuren 
für uns ein besonderes Interesse, da sie in engster Beziehung zu einigen 
natürlichen Alkaloiden stehen. So erwies sich das oben erwähnte 
Metliylbetain der Xicotinsäure identisch mit dem Trigoneliin, dem Alka- 
loid aus den Bockshomsamen ijahns®)! (s. Trigon ellin) und das Methyi- 
betain der Cinchomeronsäure identificierte sich andererseits mit der 
Apophyllensäure , die Wühler bei der Oxydation des Cotamins f's. 
Cotamin) erhalten hatte und die sich auch nach den Angaben von 
Freund aus dem Hydrastin bildet 


’) Fielet und Süssdorfif, Privatmitteilung. 
■| Roser, A. 116. 

"j Jahns, B. 20, 2S40, 



IV. Dipyridyle. 

C,„HsN, — (QH,N — QH,N). 


Die Dipyridyle verhalten sich zum P\^ridin, wie das Diphenyl zum 
Benzol. Man erklärt die Bildung der Dipj-ridyle so, dafs sich zwei 
Moleküle Pyridin unter Austritt je eines Wasserstoffatoms mit einander 
verketten. Die Dipyridyle unterscheiden sich durch den Ort der Ver- 
kettungsstelle von einander, so dafs sechs Isomere («a, aß, 

^/y i^y) theoretisch möglich erscheinen, von denen vier bisher gut 
bekannt sind. 

1. Das erste Dipyridyi ist 1870 von Anderson^) erhalten, später 
auch von Weidel und Russo-} durch Einwirkung von Natrium auf 
Pyridin bei gewöhnlicher Temperatur. Durch Ox 3 ’dation wird dieses 
Dipyrid^d in Isonicotinsäure öbergeführt; es ist demnach das yy-Dipyridyl : 


/ \ \ 
/N 


Es krystallisiert aus heifsem Wasser in Nadeln vom Schmelzpunkt 
111 — 112° und siedet bei 305° 

2. 3. Zwei andere Dipyridyle sind von Skraup und Vortmann^ dar- 
gestellt, deren Konstitution sich ünmitelbar aus ihrer S^mthese ergielÄ,^ 
Aus den Phenylendiaminen entstehen nänüich nach der Skraup’sdien 
Chinolinsynthese (Seite 79) die sogenannten PkenanihroUne: 


Anderson, A, 154, 270. 

Weide! und Ru^o, M. % 851. 

Skraup und Vertmam, M. B, 599 ; 4, 591, 







a; 


■iüc. 


li, X ^ 


irx - XU. ~XH, 

:: -i'-icnvlundianiin. p-Phenylendiamin. 


X 


X 



N 

Fhcnanthrolin. P^endophenanthrolin. 

Diese beiden Basen geben bei der Oxydation die folgenden Säuren : 

COOH 

COOH 

„„d 

^ N 

COOH 
COOH " 

e.i-Dipyridyldicarbonsäure. ,?.d-Dipyridyldicarbonsäure. 


deren Kalk salze bei der Destillation unter Kohlensäureabspaltung das 
aß- und ,i;-Dipyridyl bilden: 


N 


N 




«^-DipyridyL 



^^-Dipyridyl. 



Dipyridyle. 


Das a^i-Dipyridyl ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt iUfi " (unkor- 
rigiert *287 es liefert bei der Oxy^dation Nicotinsäure. 

Das ßS’Dipyridyl ist ein fester Körper, der bei 6 S schmilzt und 
bei 296'-’ (unkorrigiert 291 — 292“) siedet, bei der Oxydation liefert er 
ebenfalls Nicotinsäure. 

4. Ein \dertes isomeres Dipyridyl erhielt Blau‘) bei der trockenen 
Destillation von picolinsaurem Kupfer. Seine Konstitution als aa-Dipyridyl 
folgt sowohl aus seiner Darstellungsweise als aus der Bildung von Picolin- 
säure, in die es bei der Oxydation übergeht. Es schmilzt bei 70 “ und 
siedet bei 272,5“. 

Roth') gelangte zu einem Dipyridyl beim Leiten von Pyridin- 
dänipfen durch ein rotglühendes Rohr. Es mufs aber vorläufig noch 
unentschieden bleiben, ob dieses Dipyridyl sich mit einem der bisher 
bekannten vier Dipyridyle identifiziert oder ob es ein fünftes Isomeres 
vorstellt. Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 280— 282 ^ 

Die Dipyridyle addieren leicht Wasserstoff und bilden dabei je 
nach den eingehaltenen Versuchsbedingungen zwei Arten von Verbin- 
dungen. 

So wird bei der Reduktion des Dipyridyls mit Zinn und Salzsäure 
von den beiden Pyridinringen nur der eine reduziert, es entsteht ein 
Pyridylpiperidin, während sich durch die stärker reduzierende Wirkung 
von Natrium und Alkohol aus den DipyTidylen die Dipiperidyle bilden, 
bei denen beide Pyridinkerne voll reduziert sind. 

Von Pyridylpiperidimn CioHüN.,. — C 3 H 4 NC 5 H 10 N sind bisher nur 
die aus dem dd" und ;//-DipyridyI (Skraup und Vortmann; Weidel und 
Russo) dargestellten bekannt. Diese Verbindungen sind mit dem Nicotin 
isomer und zeigen auch in ihren physikalischen und physiologischen 
Eigenschaften nahe Berührungspunkte mit diesem Alkaloid. 

. Das ßß-pyri^lpiperidin (NtcoHdin) ist eine Flüssigkeit vom Siede- 
punkt 287—289 in Wasser leicht löslich und sehr giftig. 

Das yy-Pyridylpiperidin (Isonicotin) ist ein fester Körper, der in 
Nadeln krystallisiert, vom Schmelzpunkt 78 Sein Siedepunkt liegt über 
260 ®, in Wasser ist es leicht löslich und weniger giftig wie Nicotin, bei 
seiner Oxydation entsteht Isonicotinsäure. 

Von den Dipiperidylm CioHsoN. — (CsHioNjs sind bisher drei dar- 
gestellt, das aa-Dipiperidyl, eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 259 ® (Blau), 


") Kau, M. 10, 375; It, 330; B. 24, 326, 
^ R<Äfa, B. 10, 3^. 
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■■-ndyl, Schmelzpunkt o'V'. Siedepunkt 26^-270 ^ {Blaul und 
du' -I ‘!:*h.er:dy’, Xaddn. Sdinielzpunkt annähernd 160 ^ Diese Dipi- 
peridvie :i„’ ei: dieselbe Zusammensetzung, wie das Hexahydronicotin, 
d^ch ist keines derselben mit dem letzteren identisch: auch ist der Siede- 
punkt dos Hoxahydronicotins ein bedeutend niedrigerer, wie ihn die 
ganze Reihe der synthetisierten Dipiperidyle hat. 

Diese Thatsachen haben daraufhingewiesen, dafs das Nicotin selber 
kein Dlpyridylderivat ist, eine Meinung, an der man lange Zeit irrtüm- 
lich iestgchalten hatte {s. Nicütin». 


V. Chinolin. 


Im Jahre 1834 gewann Runge aus dem Steinkohlenteer eine Base 
von der Formel C.H:N, die er Leukol nannte. Einige Jahre später 
(1842) erhielt GprhardV-\ bei der Destillation des Cinchonins mit Ätzkali 
eine Base gleicher Zusammensetzung, die er als Chinohin bezeichnete. 

Diese beiden Basen, — das Leukol und das Chinolein — wurden 
lange Zeit wegen der verschiedenen Farbenreaktionen, die sie gaben, 
nur als isomer angesehen, bis sich dann später herausstellte, dafs diese 
Verschiedenheiten durch Verunreinigung mit anderen Basen verursacht 
waren i Hofmann Hoogewerft und van Dorp^J, Jacobsen und Reimer •'')) 
und dafs das Leukol und das Chinolein identisch seien. 

Dieses unerwartete Resultat, dafs dem Steinkohlenteer und den 
Pflanzenalkalo'iden dieselbe Basis zu Grunde liegt, sollte für das Ver- 
ständnis der Alkaloidchemie von hervoiTagender Bedeutung werden. 

Das Chinolein oder wie es heute allgemein genannt wdrd, Chinolin, 
das in neuerer Zeit auch im Braunkohlenteer nachgewiesen wurde 
(Doebner®]), ist ein farbloses öliges Liquidum, das bei —19,5° erstarrt und 
bei 240° siedet. Sein Geruch erinnert an Benzaldehyd. Es besitzt das 
spezifische Gewicht 1,0947 bei 20 °; in Wasser ist es fast unlöslich, doch 
dabei hygroskopisch; in Alkohol löst es sich in jedem Verhältnis, ebenso 
in Äther und in den meisten organischen Lösungsmitteln. 

In chemischer Beziehung bietet das Chinolin vielfache Überein- 
stimmung mit dem Pyridin und charakterisiert sich auch als tertiäre 
Base. Der Zusammenhang der zwischen dem Pyridin und Chinolin 
herrscht, findet seinen treffendsten Ausdruck in der Hypothese, die 
Körner 1869 aufgestellt hat. Danach stehen diese beiden Basen in 


*) Runge, Poggendorjf s Annalen der Physik und Chemie 31, 68. 
'S Go-hardt, A. 42, 310; 44, 279. 

®) Hofin^n, A. 47, 31 ; 74, 15. 

S Hoogewerff und van Dorp, R. 1, 1, 107; 2, 41. 

*} jacobsen und Reimer, B. 16, 513, 1082. 

«) Doebaer, B. 2S, 106. , ; 


b:o klinritiichen Alka'uTdc. 


derselben Beziehung zu einander wie das Benzol zum Naphtalin ; das 
Chinolin ist als ein Naphtalin anzusehen, in dem eine der CH-Gruppen 
in tj-Stelluns durch ein Sticksiolratüm ersetzt ist: 
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Xaphtalin. 
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Chinolin. 


So entsteht also das Chinolinmolekül aus der Verknüpfung eines 
Benzolringes mit einem Pyridinring. 

Diese Hypothese hat ihre vorzüglichste Bestätigung durch die S\m- 
thesen des Chinolins gefunden, von denen wir im Gegensatz zum P3midin 
einige ausgezeichnete kennen. 

Chinolin Synthesen. - Von der grofsen Zahl bekannter Chinolin* 
svnthesen erwähnen wir hier nur die hauptsächlichsten. 

1. Die erste Chinolinsynthese wurde 1879 von Königs ' ) durchge- 
lührt, indem er Dämpfe von Allylanilin über rotglühendes Bleioxyd 
leitete : 
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2H.,0. 
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Ailvianilin. 
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Chinolin. 


2. Im selben Jahr glückte es BaeYer -> das HydrocarbosUmil, das 

innere Anhvdrid der o-Amidohvdrozimmtsäure : Cg >CO 

NH . 

in Chinolin umzuwandeln, durch aufeinanderfolgende Behandlung des- 
selben mit Phosphorpentachlorid und Jodwasserstoffsäure: 


b* Königs, B. 12, 453. 
Baeyer, B. 12, 4G0, 1.32Ü. 


Chinolin. 


-|-4Cl = i 


-^H,0 + 2Ha 


Hvdrocarbostyril. 


«/S-Dichlorchinolin. 


+ 4HJ = 


2HC1+4J. 


J ,.>ca ,^CH 

\ ■ ^ 

N 

Chinolin. 

3. Im Jahre 1880 erhielt Königs*) kleine Mengen von Chinolin durch 
Erhitzen des Kondensationsprodukts von AnUin mit Akrolein, ebenso 
auch als er Nitrobenzol (oder Anilini mit Glycerin und Schwefelsäure 
bei 180-190“ aufeinander wirken liefs. 

Diese letztere Darstellungsweise , die wohl durch Arbeiten von 
Graebe*) über das Alizarinblau angeregt wurde, soUte bald von Skraup-*) 
zu einer ausgezeichneten Chinolinsynthese ausgebaut werden. Er erhitzte 
nicht, wie es Königs gethan, entweder Anilin oder Nitrobenzol, sondern 
beide zusammen mit Glycerin und Schwefelsäure und gelangte dadurch 
ZU einer Ausbeute von 60® « Qiinolin. 

So liefert uns dieses Darsteüungsverfahren in einfacher und er- 
giebiger Weise das Chinolin, aber es beschränkt sich nidit allem darauf,, 
sondern es läfet ^ in der mannigfaltigsten Weise varueren und eine 
grofse Menge von Chinolinabkömmlingen entstehen. 

D«- der Skraup’schen Synthese geht höchstwahr- 

s<iieirikh folgendermafsen vor sich: in erster Linie büdet sich aim dem 
Övcerin durdi den wasserentziehenden Einflufs der Schwefelsäure, 
Akrolein- verKndet sich mit dem Anilin und das so entstandene 

Kondensationsprodukt wird dann von einem Teil des Nitrobenzols 
oxydiert, wodurch der Pyridinringschlufe zustande kommt: 

4 gLW, B. 12 ; 1416; A. 291, 333. 

'^) Skraup, M. 1, 3i6; % 141. 
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Dii Ä^r:i=tiichen Aiksioide. 


I. lH. uU - CHOH — CH, OH = 

II. C . H NI C »CH — CH — CH. = 

A:;-:n- Aiirole:;'. 
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Akrolelnaniiin. 
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CH, = CH - CHO 2 H, O. 

Akrolein. 

c, H:. X = CH - CH - CH, + H, O. 

Akroleinanilin. 
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Chinolin. 


Zuerst glaubte man. dafs das Nitrobenzol an der Bildung des 
Benzolkerns ini Chinolin beteiligt wäre; das ist aber nicht der Fall; es 
wirkt nur als Sauerstoftqueiie. Dies wurde dadurch bewiesen, dals es 
sich 'vorteilhaft durch die Xitrophenole ersetzen liefs lohne dafs hierbei 
etwa Oxvchinoline entständen:, auch durch Pikrinsäure oder schliefslich 
sogar durch Arsensäiire ‘Knüppel ). 


4. Nächst der Skraup’schen Synthese hat sich die l.^SS von Fried- 
iänder-i gefundene Kondensation des o-Aminobenzaldehyds mit Acet- 
aldehyd zu Chinolin als recht ergiebig gezeigt. Diese Kondensation 
\.»llzieht sich schon durch Zusatz einiger Tropfen Natronlauge: 


CHO 

CH« 


CHO 

NH, 


CH 

'CH 


+ 2H.,0. 

CH 

N 


o-Aminobenz- Acetaldehyd. Chinolin, 
aldehyd. 


ö. Baeyer und Drewsen stellten das Chinolin durch Reduktion des 
CH = CH 

«.HXitroziniintaldehvds C^H* CHO dar. 

NO, 

b. Rügheimer’) gelangte zum selben Resultate durch Einwirkung 
von Phosphorpentachlorid auf Anilmalonsäure C« FI« NHCOCH, COOI I 
und Reduktion der dabei gebildeten Chlorchinoline mit Jodwasserstoff- 
säure. 


“j Knüj^I, B. 29, 7Ö3. - 
-) Friedländer, B. 15, 2572; 10, lS3o. 
■fl Baeyer und Drewhcn, B. 16, 2207. 
Rü^heirner, B. 17, 737; 18, 2975. 
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7. Kulisch^) giebt an, dafs sich Chinolin bei der Einwirkung von 
Glyoxal auf Orthotoiuidin bei 150 ° bildet. 

Schliefslich entsteht Chinolin allgemein bei der Destillation der 
Cliinolincarbonsäuren über Kalk und bei der Reduktion der Oxychinoline 
mit Zinkstaub. 

Die Ansichten, die wir über die Konstitution des Chinolins durch 
seine verschiedenen Synthesen gewonnen haben, werden auch voll 
bestätigt durch das Verhalten des Chinolins beim AbbaUj besonders bei 
der Oxydation. 

Behandelt man Chinolin mit Kaliumpermanganat, so entsteht 
daraus Oxalsäure und eine zweibasische Säure, die Chinolinsäure 
(Seite 59), die weiterhin bei der Destillation über Kalk Pyridin ergiebt 


(Hoogewerff und van Dorp): 



\ 

HOOC 

1 

HOOC\ ^ 

!+ 80 

— ! 

1 ^ 

T j 

N 

HOOd 

! 

Chinolin. 

Oxalsäure. 

Chinolinsäure. 


Zeigt in diesem Falle der Pyridinring die gröfsere Festigkeit, so 
wird andererseits, wenn man nicht das Chinolin selbst, sondern sein 
Additionsprodufct mit Benzjdchlorid, der Kaliumpermanganateinwirkung 
unterwirft, der Pyridinring zerstört, da in dieser Verbindung der P3rridin- 
ring durch das fünf\vertige Stickstofifatom an Festigkeit verloren hat. 
Man erhält so ein Gemisch von Formylbenzylanthranüsäure und Benzyl- 
anthraniisäure (Claus und Glykherr-)). 


CH = CH 

I ! i 

l, N = CH 

CI C7H7 

Chinolinbenzylchlorid. 


,"^\-COOH 

N- COOH 

i 

1 ! 

1 i_„^CHO 

\/ 


F ormylbenzy lanthranil- 
säure. 

Benzylanthranilsäure. 



Additionsprodukte des Chinolins. 

Als ungesättigte Verbindung bildet das Chinolin mit Brom, Jod etc. 
Additionsprodukte. Diese Elemente treten besonders leicht in den 

Kulisch, M. 15, 276. 

“) Claus und Glykherr, B. 16, 12S3. 

Pic te:-W olffenstein. Alkalolie. 
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Die künstlichen Alkaloide. 


Pyridinkem ein, seltener in den Benzolring. Auch Wasserstoff lagert 
rieh besonders leicht an das Chinolin an. Behandelt man Chinolin mit 
Reduktionsmitteln, wie Zink und Salzsäure, Natrium und Alkohol, so 
bindet es direkt vier Atome Wasserstoff und geht in das Tetrahydro- 
chimiin C,H::N. eine sekundäre Base vom Siedepunkt 244° über: 

CH, 

" \CH, 

.CH, 

NH 

Durch Oxydationsmittel bildet sich daraus wieder Chinolin zurück 
(Wischnegradsky '1, Lellmanm und Keusch -)). 

Ein anderes Tetrahydrochinolin gewann Oechsner®) aus dem Destil- 
lationsprodukt des Cinchonins und Brucins mit Aetzkali. Es zeigt 
den auffallend niedrigen Siedepunkt 215 ^ Demnach ist es mit dem 
vorhergehenden nicht identisch und mufs dabei eine Wasserstoff- 
addition auch im Benzolkem stattgefunden haben. 

Bamberger und Lengfeld*) erhielten durch Behandlung desTetra- 
hydrochinolins mit Jodwasserstoffsäure und Phosphor bei 230 ® ein Hexa- 
f^drochinolin, vom Siedepunkt 226 (720 mm) und das Dekahydro- 

chimiin, welches in Nadeln vom Schmelzpunkt 48,5 ® krystallisiert imd 
fc^i 204® siedet. 

CH, CH, 

. '\.CH \ 

H,C'^ :CH, 


HoC /\ /CH, 

\/CH\/ 

CH, NH 


Substitiitionsprodukte des Chinolins. 

Theoretisch sind vom Chinolin sieben wowosubstituierte isomere 
Verbindungen vorauszusetzen. Von Po^substitutionsprodukten des Chino- 


*) Wischnegradsky, B. 12, 1481; 18, 2312, 2400. 
^ Lellmaim und Keusch, B. 22, 1389. 

^ Oechsnö-, C. r. M, 87; 88, 1077. 

*) Bamberger und Lengfeld, B. 28, 1 138. 
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lins sLnd bei Eintritt gleicher Substituenten folgende Produkte zu er- 
warten : 

Disubstitutionsprodukte *21 Isomere 
Trisubstitutions „ 85 „ 

Tetrasubstitutions „ 35 „ 

Pentasubstitutions „ 21 „ 

Hexasubstitutions ,, 7 

Heptasubstitutions „ I „ 

Zur Ortsbestimmung der eingetretenen Substituenten im Chinolin- 
moiekül, bedient man sich für den Pyridinkern der griechischen Buch- 
staben a, 3, y; für den Benzolkern der Bezeichnungen or/Zio, mefa^ para, 
ana und zwar in folgender Weise: 

a y 

P" 


o N 


Während also beim Benzol selber nur drei Isomere (ortho-, meta-, 
para-Steiiung) möglich sind, tritt hier beim Chinolin noch ein viertes 
hinzu (anal, was durch die blondere Stellung dieses Kohienstoffatoms 
zum Stickstofiatom bedingt wird. 

Zur Ortsbestimmung im Chinolinmolekül bedient man sich auch der 
Zahlen und setzt diesen zur Unterscheidung des Benzolringes oder 
P 3 *ridinringes ein Bz respektive ein P\* vor: 


4 4 

Bz Py 



Die im BenzoDL^m substituierten Chinoline können allgemein nach 
der Skraup'schen Synthese erhalten werden, man braucht dazu nur das 
Anilin durch eines seiner Substitutionsderivate zu ersetzen. Die Stellung 
des Substituenten bleibt im Chinolinderivat dieselbe wie in dem des 
Anilins ; die oitho und para substituierten Anilme liefern ebenfalls oriho- 
und /^a-Verbindungen des Chinolins. BetreSs der metasubstituierten 
Aniline idhrt ein Blick auf die folgenden Fonnein, dafe dabei sowohl 
meta- wie ana~ Derivate enfetehen können: 

e* 


■ I 





instiichen Alkaloide. 


Metasubstitiiiertes Anilin. 


Metasubstituiertes Chinolin. 


XH. ' N 

Metasubstituiertes Anilin. Anasubstituiertes Chinolin. 

Hierbei bilden sich gewöhnlich beide Isomere gleichzeitig. 

Von den \ielen bekannten Substitutionsprodukten des Chinolins 
haben heute nur die H\’droxylverbindungen eine gewisse Wichtigkeit 
zur Konstitutionsbestimmung der natürlichen Alkaloide gewonnen. 


Oxychinoline C 9 Hg (OH) N. 

Von den sieben theoretisch möglichen Monooxychinolinen sind 
gegenwärtig sechs bekannt. 

Die \ier Isomeren, welche die Hydroxylgruppe im Benzolring ein- 
schliefsen, auch Chinopkenole benannt, werden erstens von den Ami- 
nophenolen ausgehend, nach der Skraup’schen Synthese dargestellt 
«Skrauph), zweitens durch Schmelzen der Chinolinmonosülfosäuren mit 
Kali (O. Fischer-), Happ®), Lellmann^)) und drittens durch Diazotierung 
der Aminochinoline (Skraup®-, Claus und Massau®)). Die so erhaltenen 
Chinophenole zeigen sowohl phenolartigen wie basischen Charakter; 
bei der Oxydation gehen sie, wie das Chinolin selber, in die Chinolin- 
saure über, bei der Reduktion in das Chinolintetrahydrür. 

Das o-Oxy Chinolin krystallisiert in Nadeln; Schmelzpunkt 75—76®, 
Siedepunkt 266®. 

Das m~Oxychinolin bildet Nadeln; Schmelzpunkt 235 — 238®. 


h Skraup, M. 8, 536. 

*) O. Fischer, B. 14 , 443, 1366; 15 , 1979; 16 , 450, 721. 
*) Happ, B. 17, 193. 

Lellmann, B. 20, 2172. 

Skraup, M. 5 , 532. 

Claus und Massau, J. pr. 48 , 170. 



Chinolin. 


85 


Das a-Oxychinolin tritt in Nadeln oder Blättchen auf; schmilzt bei 224® 
Das p-Oxychinohn, prismatische Khystaile vom Schmelzpunkt 193 
siedet über 36Ö ® Es bildet sich auch durch Erhitzen der Nanthochin- 
säure <>Oxy- 7 -Chinoiincarbonsäure), einem Abbauprodukt des Chinins 
(Seite 102; (Skrauphj. 

Der Meth^däther des ^-Oxychinolins ist schon seit 1879 bekannt 
zu welcher Zeit Butlerow und Wischnegradsk^' -j durch Schmelzen des 
Chinins mit Kali eine ölige Base von der Formel CjoHyNO (Siedepunkt 
3Ö4 — 306 erhielten , welche sie Chinolidin nannten. Skraup zeigte 
dann 1885, dafs diese Base A 2 & p-Meihoxychinolin wäre: 

CHaO-^ 



Demgemäfs bildet es sich auch durch Behandlung des p-Chinophenols 
mit Methyljodid und Kali oder direkt nach der Skraup’schen Methode 
aus dem p-Amidoanisoi (Anisidin) : 


CHjO- 


CHO 

CH CHsO- 

-h -f 0 = 

CH. 

NH, 


+ 2H,0 


p-Amidoanisol. p-Methoxychinolin. 

\on Monooxychinolinen, die die Hj’droxjigruppe im Pyridinkern 
haben, sind zwei bekannt: das Carbostyril (a-Oxychinolin) und 
Kynurin ly-Oxychinolin); welche wie die entsprechenden OxypyTidine 
(Seite 17) in zwei tautomeren Formen auftreten, in der Hj^droxylform 
und in der Ketoform: 
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a-Oxychinolin. 

a-Chinolon. 

y-Oxychinolin. 

y-Chinolon. 


CarbostjTÜ. Kynurin. 


Skraup, M. 4, 695. 

^ Butlerow imd Wischn^radsky, B. 12, 2094. 
*) Skraup, M. S, 557; 6, 760. 
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Das Carbostyrit wurde 1552 von Chiozza*) durch Reduktion der 
oNitrozimnitsäure dargestellt und ist daher das innere Anhydrid der 
o- Amidozimmtsäure : 

.CH = CH CU = CR 

C.H4" / oder 

XH,COOH X=COH 

CH = CH 

QH4 -i-H.O 

XH - CO 

Eine sehr glatt verlaufende Synthese des Carbostyrils besteht in 
der Einv.'irkung des Chlorkalks oder der freien unterchlorigen Säure auf 
Qunolin lEinhom und Lauch-), Erlenmeyer und Rosenhek^)); auch 
bildet es sich durch Erhitzen des c-Chlorchinolins und a-Bromchinolins 
mit Wasser auf 120® (Friedländer und Ostermaier ^), Claus und PoUitz 
Es lay’stallisiert mit einem Molekül Wasser in Prismen, die wasserfrei 
bei 201 ® schmelzen. 

Das Kynurin wurde 1872 von Schmiedeberg und Schnitzen®) dar- 
gestellt durch Erhitzen der Kynurensäure, welche 1858 von Liebig im 
Hundeham entdeckt wurde. Es entsteht auch bei der Oxydation des 
Cinchonins, des Cinchonidins und der Cinchoninsäure mit Chromsäure 
(Skraup * ). 

Es ist ferner aus dem Cinchoninsäureamid (Seite 101) von Claus 


und Howitz®! synthetisiert 

Dieses geht nämlich 

durch Natriumhymo- 

Iwromitemwirkmig in ^Aminochinolin über, welche Base durch Diazotierung 
Kynurin bildet; 
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Cinchoninsäureamid. 

y-Ammochinolin. 

Kynurin. 



Das Kynurin krystallisiert mit drei Molekülen Wasser in Prismen 
vom Schmelzpunkt 201 ®. 


Chiozza, A. t3, 118. 

^ Einhorn und Lauch, B. 19, 53; A. 24S, 342. 

Erlenmeyer und Rosenhek, B. IS, 3295; 19, 489. 
^ Friedländer und Ostennaier, B. 15, 335. 

Qaus und Pollitz, J. pr. 41, 41. 

Schmiedeberg und Schnitzen, A. 164; 158. 

Skraup, M. 7, 517; 9, 783; 10, 726. 

^ Claus und Howitz, J. pr. 50, 232. 



VL Methylchinoline. 

QoH^N-QHsNTO 


Alle sieben theoretisch möglichen Methylchinoline sind bekannt 
Vier von diesen isomeren Basen, die die Methylgnippe im Benzolnng 
des Chinolins haben, bezeichnet man gewöhnlich als Toluchinoline, 

Die Toluehinoline sind von Skraup*) dargesteilt, indem er in 
seinem bekannten Darstellungsverfahren das Anilin durch die drei 
Toluidine ersetzte. Es sind Flüs^gkeiten von chinolinartigem Geruch, 
die überhaupt in ihren Haupteigenschaften dem Chinolin sehr nahe 
stehen. Bei der Oxydation entstehen daraus zuerst die Chinolinmono- 
carbonsauren, dann weiterhin die Chinolinsäure. 

1. Das o~Toluchinolin siedet bei 248®. 

2. Das p-Toluchinolin siedet bei 257 — 258®. 

3. Das ni'Toliichinolin siedet bei 250®, 

Diese letztere Base bildet das Hauptprodukt bei der Einwirkung von 
Glycerin auf m-ToIuidin. Skraup bewies die meta-Stellung der Meth}^- 
gruppe in^dieser Verbindung dadurch, dafsersie durch Oxydationsmittel 
in die m-Chinolincarbonsäure überführen konnte (Seite 99). 

4. Das vierte Toluchimlm ^ vom Siedepunkt 250®, bildet sich als 
Nebenprodukt bei der Darstellung des m-Toluchinolins. Da diese Base 
mit keinem der anderen Toluehinoline identisch ist, so stellt sie die 

Verbindung vor. 

Diesen indirekten Beweis suchten Gattermann und Kaiser-) noch 
durch einen direkten zu ergänzen. Sie unterwarfen das p-Chlor-m-Toluidäif 
der Skraup’schen Reaktion. Die so entstehende Chinolinbase niufs 
o-Chlor-a-ToluchinoIin sein : 


Skraup, M. 2, 153; S, 381; 7, 139. 

Gattermann and Kaiser, B. 18, 2G02, 3245 ; Lellmann und Alt, A. 287, 307. 
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CH3 

A/x. 


IN 

Ci CI 

p-Chlör-m-ToIuidin. o-Chlor-a-T oluchinolin. 

Beim Behandeln dieser letzteren Verbindung mit Jodwasserstoff- 
säure wird das Chloratom durch Wasserstoff ersetzt und die so ent- 
stehende Base scheint sich auch mit dem obigen von Skraup erhal- 
tenen a-Toluchinolin zu identifizieren. 

Die folgenden Methylchinoline enthalten die Alkylgruppe im Pyri- 
dinring. 


5. Chinaldin (a-Methylchinolinl. 






-CHs 


Das Chinaldin findet sich neben dem Chinolin im Steinkohlenteer 
(Jacobsen und Reimer^)). Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 247“. 

Doelffier und v. Miller^ s^mthetisierten es 1881 nach einer Methode, 
die sich an die Skraup’sche Chinolinsynthese (Seite 79) anlehnt, indem 
sie das Gtycerin durch Glycol ersetzten. Sie bemerkten dann aber bald, 
dafs das Glycol hierbei vorteilhaft durch Acetaldehyd vertreten werden 
könnte, dafs auch der Zusatz von Nitrobenzol überflüssig wäre,, da der 
zur Reaktion nötige Sauerstoff vom Acetaldehyd geliefert würde; 
kurz, als beste Darstellungsmethode für Chinaldin erwies es sich ein 
Gemisdi von Anilin, Paraldehyd und konzentrierter Salzsäure auf dem 
Wasserbade zu erwärmen. 

Der Mechanismus dieser Reaktion ist noch nicht ganz aufgeklärt, 
wahrscheinlich ist er analog der Skraup’schen Synthese, indem zuerst 
unter dem wasserentziehenden Einflufs der konzentrierten Salzsäure 
sich zwei Moleküle Acetaldehyd zum Crotonaldehyd kondensieren; dieser 


Jacoteen und Reimer, B. 16 , 1082. 

^ Daebner und v. Miller, B. 14 , 2812; lo, 3075; 16 , 2464; 17 , 1698; 
IS, 1646 ; 24, 1720 ; 25, 2072. 
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verbindet sich dann mit dem Anilin zum Crotonylenanilin, welches unter 
Abgabe zweier Wasserstoffatome Chinaldin bildet. 

1. 2 CH 3 - CHO = CH 3 CH = CH - CHO -f H,0. 

Acetaldehj'd. Crotonaldeh\'d. 


n. Cfi H 5 NHa + CHO — CH = CH — CH 3 = 

Anilin. Crotonaldeh\’d. 

QHsN = CH - CH = CH - CH 3 + H^O 

Crotonj-len-Anilin. 


CH 

' CH 

+ 0 

in. ^ , CH-CH 3 

N 

Crotomden- Anilin. 


H 

\CH 

; 4-H3O. 

N 

Chinaldin. 


Skraup^) konnte übrigens auch zum Chinaldin gelangen durch Er- 
hitze von Ajiilin, Crotonaldehyd, Nitrobenzol und Schwefelsäure. 

Diese Synthese von Doebner und v. Miller ist ebenso wie das 
Skraup’sche Verfahren allgemein anwendbar; beim Ersatz des Anilins 
durch andere aromatische Amine oder des Acetaldehyds durch andere 
Aldehyde oder Ketone lafst sich eine grofse Zahl von Chinolinderivaten 
darstellen. . 

Das Chinaldin ist aufserdem auf verschiedenen synthetischen Wegen 
dargestellt, von denen wir folgende hervorheben: 

1. Durch Erhitzen der Milchsäure mit Anilin und Chlorzink oder 
mit einem Gemenge von Anilin, Nitrobenzol und Schwefelsäure (Wal- 
lach tmd Wüsten-), Pictet und Duparc®)). Diese Reaktion ist eine 
Modifikation der Doebner-Miller’schen Synthese, da die Milchsäure hierbei 
in Aldehyd und Ameisensäure zerfällt 

2. Durch Kondensation des o-Amidobenzaldehyds mitAceton {Fried- 
länder und Gohring’)). Diese Chinaldinsynthese unterscheidet sich von 
der Friedländer'schen Chinolinsynthese nur in dem Ersatz des Aldehyds 
durdi Aceton, d. h. durch den methylierten Aldehyd. 


*) Skraup, B. 15, S97. 

®) Wallach und Wüsten, B. 16, 2007. 

®> Pictet und fhiparc, B. 20, 3415. 
Friedländer und Gohring, B. 16, 1333. 
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CUz 


NH, COCH 3 

o-Amidobenzaldehyd. 


-r ‘2H3O. 

.. /-CH3 

■ / / 

N 

Chinaldin. 


3. Durch Reduktion des Kondensationsproduktes aus Aceton und 
oNitrobenzaldehyd iDrewsenDl. 

4. Durch Erhitzen von Aethylacetanilid mit Chlorzink auf 250® 
iPictet und Bunzl-:). 

5. Durch Behandlung des Chlorchinaldins mit Phosphor und Jod- 
wasserstoiisäure. Das Chiorchinaldin wird aus Methylketol durch Er- 
hitzen mit Bromoform und Natriumalkoholat erhalten, in analoger 
Reaktion wie aus Pj'irol Pyridin entsteht (Magnanini 

Die Konstitution des Chinaldins wird dadurch bewiesen, dafs es 
bei der Behandlung mit Kaliumpermanganat zur Acetylanthranilsäure 
oxydiert wird, 

' -CH=CH COOH 

, - X = C - CHs NH - CO — CHs 

Chinaldin. Acetjdanthranilsäure. 


Chromsäure wirkt auf Chinaldin anders ein; es entsteht Chinaldin- 
säure (a-Chinolincarbonsäurei «Doebner und v. !Miller^j): 

Wie alle P^ridinverbindungen, die in der «-Stellung eine Methyl- 
gruppe haben, so reagiert auch das Chinaldin leicht mit Aldehyden 
und Ketonen unter Bildung von ungesättigten Verbindungen (Jacobsen 
und Reimer'^), Wallach und Wüsten®)): 

' I ■ i ; i 

\ / - CHs -i- OCH-QH5 = \ /N j-CH = CH-CsHs f HoO. 

Chinaldin. Benzaldehyd. Benzylidenchinaldin, 


h Drewsen, B. 16, 1953. 

Pictet und Bunzl, B. 1847. 

Magnanini, B. 20, 2608 ; 21, 1940. 

Doebner und v. Miller, B. 15, 3075; 16, 2472. 

Jacobsen und Reimer, B. 16, 513, 10S2, 1892, 2602, 2942. 
Wallach und Wüsten, B. 16, 2007. 
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6. ß-Meihylchinolm. 



N 

Das ^-Methykhinolin wurde 1884 von Kugler nach der SvTithese 
von Doebner und v. Miller^) dargestellt. Indem nämlich bei dem 
Doebnerschen Verfahren der Acetaldehyd durch den Propionaldehyd 
ersetzt wurde, bildete sich das ß^MeihyUa-Aethylchinolin : 

N 

Bei der Oxydation mit Chromsäure wird die Aethylgnippe zuerst 
angegriffen und in Carboxyl verwandelt So entsteht eine Säure, deren 
Kalksalz bei der trockenen Destillation eine Base liefert, "welche das 
/?“MethylchinoIin vorstellt, denn durch Oxydation geht dieses in die 
^-Chinoiincarbonsäure (Seite 100) über. 

Miller und Kinkelin*) erhielten dasselbe /?-Methylchinolin direkt 
durch Erhitzen eines Gemenges von Anilin, Propionaldehyd, Formaldehyd 
(Meth3dal| mit Salzsäure. 

Das p-Meth\dchinolm krystallisiert in Prismen, die bei 10 — 14® 
schmelzen. Sein Siedepunkt ist 250®. 

7. Lepidin (y-Methylchinolin). 

CHs 



Diese Base wurde 1855 von Williams aus den Destillationspro- 
dukten des Cinchonins mit Kali isoliert. Im folgenden Jahr zog derselbe 
Forscher aus dem Steinkohlenteer eine Base von der gleichen Zusammen- 


Doebner und v. Miller, B. 17, 1712; 18, 1640. 
*) V. Miller und Kinkelin, B. 20, 1916, 

^ Williams, J. 1855, 55« ; 1858, 536; 1888, 431. 
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Setzung, die er mit dem Lepidin für isomer hielt und Iridolin benannte. 
Später wurden dann beide Verbindungen identisch gefunden und als 
v-Methylchinolin erkannt. 

Das Lepidin ist ferner erhalten worden: 

1. Beim Erhitzen des Cinchonins mit Bleioxyd (HoogewerfF und 
vanDorpv»}. 

Durch Erhitzen von Cinchen und Dihydrocinchen, Abbauprodukten 
des Cinchonins, mit Phosphorsäurelösung auf ISO ^ oder Essigsäure auf 
2CK)*^. i Königs -e 

3. Durch Destillation der Tetrahydrocinchoninsäure (Reduktions- 
produkt der Cinchoninsäure, (Seite 101), über Zinkstaub (WeideP)). 

4. Bei der Destillation des a-Oxylepidins — durch Kondensation 
von Anilin mit Acetessigester entstanden — über Zinkstaub (Knorr . 

5. Bei der Kondensation des o-Aminoacetophenons mit Paraldehyd 
durch Natronlauge (O. Fischer*’^)). 

6. Durch Kondensation von Anilin, Aceton und Formaldehyd (oder 
Methylal) mittels Salzsäure (Beyer y. 

Die Konstitution des Lepidins ist dadurch bestimmt, dafs es bei 
der Oxydation mit Chromsäure Cinchoninsaure (/-Chinolincarbonsäure, 
Seite 101; liefert Oxydiert man aber das Lepidin mit Kaliumpermanganat, 
so wird nicht die Methylgruppe zuerst angegriffen, sondern der Benzol- 
ring aboxydiert und es entstehen nacheinander die Lepidinsäure (y-Methyl- 
chinolinsäure), die a-Carbocinchomeronsäure und die Cinchomeronsäure 
(Seite 65 und 60): 


CH3 

1 

CH3 

COOH 

COOH 

1 

yx . COOH 

/ V 

yK^COOU 

XX/ COOH 

N 

'^ COOH 

^COOH 

\/ 

N 

LejMdin. 

Lepidinsäure. 

a-Carbocinchomeron- 

säure. 

Cinchomeron- 

säure. 


Das Lepidin ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 255®. 


h HoogewerfF und van Dorp, R. 2 , 1 ; B. 18 , 1639; 16 , 1381. 
K&iigs, B. 28 , 2669 ; 27 , 900, 1501. 2290. 

Weidel, M. 8, 75. 

Knorr, B. 16 , 2593; A. 286 , 69. 

O. Fischer, J. 1885, 1013. 

Beyer, J. pr. 82, 125 ; 88, 393. 
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Ein Tribromoxylepidin von unbekannter Konstitution entsteht nach 
Comstock und Königs bei der Einwirkung von Brom auf die syrupösen 
Oxydationsprodukte des Cinchonins und Cinchens. 


Das p-Mefhoxylepidin 


CH3O 


CHs 

i 



wurde von Königs-) durch Behandlung des Chinins mit Kali und des 
Cinchens durch Erhitzen mit Phosphorsäure auf 180 ® erhalten. Es krystal- 
lisiert mit einem Molekül Wasser in Nadeln vom Schmelzpunkt 50—52°.. 


Comstock und Könie:s, B. 17 , 1984. 
-) Königs, B: 23 , 2669“; 27 , 900. 


VIL Phenylchinoline. 

— QH,N(QH5). 



Wie alle Monosnbstitutionsderivate des Chinolins in sieben isomeren 
Formen auftreten können, so sind auch sieben Phenylchinoline theore- 
tisch möglich. 

Von diesen sind gegenwärtig fünf bekannt und zwar zwei, deren 
Phenylgrappe im Benzolring steht und alle drei im Pyridinring pheny- 
lierte. 

1. 2. Das o~ Phenylchinolin und das p-Phenylckinolin 

n-Xs- 


I N 

QH, 

o-Pben^'-lchinoiin. p-Phenylchinolin. 

sind nach der Skraup’schen Synthese vom o- respektive p-Aminodiphenyl 
ausgehend dargestellt worden {La Coste und Sorger^). Die o-Verbindung 
ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 270—276® bei 80 mm, die p- Ver- 
landung krystallisiert in Blättchen vom Schmelzpunkt 110—111 ® und 
siedet bei normalem Luftdruck über 860®. 

8. Das a-Phenylchinoiin 



N 


ist auf mehrere den Chinaldinsynthesen analoge Methoden erhalten: 

Kondensation des Anilins mit Zimmtaldehyd und Nitrobenzol 
durch Schwefelsäure {Grimaux")) oder durch Salzsäure (Doebner und 
V. Miller®). 

La Coste und Sorger, B. 15, 562; A. 230, 1. 

~) Grimaux, C. r. 96, 584. 

®) Doebner und v. Müler, B. 16, 1664; 19, 1194. 
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Kondensation des Acetophenons mit o*Aminobenzaldehyd (Fried- 
lär.der und Gohrmg\) oder mit Formaniiid (Pictet und Barbier) '-). 

Reduktion des o-Nitrobenzyiidenacetophenons mit Salzsäure und 
Zinnchlorür (Goldschmidt) ^j. 

Es kiy’stallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzpunkt 84^. 
Durch Oxydation geht es in die Benzoylanthranilsäure (Seite 90; üben 

4. Das ß-Phenylchinolin 



bildet sich bei der Kondensation des o-Aminobenzaldehyds mit Phen3d- 
acetaldehy’d durch Natronlauge. 

Es bildet ein Öl, das noch wenig untersucht ist (Friedländer und 
Gohring 

5, Das y-Phenylchinolin 

QHs 

I 


interessiert uns von allen seinen Isomeren am meisten, da es von 
Königs als Muttersubstanz der Chinaalkaloide erkannt ist 

Auch nähert sich seine ph\’siologische Wirkung in der That der 
des Chinins (Tappeiner ^)). Es Mdet Nadeln vom Schmelzpunkt 61— 62®. 
Das /-Phenyichinolin \\Trd durch Erhitzen der y-Phenylchinaldinsäure 

QH3 

I 

i 






COOH 


Frie^Sänder und Gk>hrmg, B. 16, 1833, 
^ I4ctet tmd Barbier, Bl. [3], 18, 26. 

*) Goldschmidt, B. 9S6. 




' JJ L'ic iC-n^tlichen Alkziiulae. 

über ihren Schmelzpunkt ilTi = unter Abspaltung der Carboxylgruppe 

erhalten. 

Zu der y-Phtsiyichimiiiuitsätire gelangt man durch Oxydation des 

y-P&in khinaldin^ 

CH, 


-CH3 


X 


und dieses letztere kann leicht nach verschiedenen Methoden erhalten 
werden, die der Chinaldinsynthese nachgebildet sind: 

1. Durch die kondensierende Einwirkung alkoholischen Kalis auf 
ein Gemenge von o-Aminobenzophenon und Aceton (Königs und Geigy ^)). 


-CO CH3 

+ 

-XHt ‘ CO - CHa 


CH5 

^ - C = CH 

+ 2HaO 

/-N = C-CH3 


*2. Durch Kondensation von Anilin mit Acetophenon und Paraldehyd 
mittels Salzsäure (Beyer*)). 


CH3 


CO 

\ \ 




CH, 

COH - CH, 


NH, 




C 


CH 


0 = 


-f SHoO 


N 


C-CHs 


3. Aus dem Benzoylacetonanilid durch Schwefelsäureeinwirkimg 
1 Beyer ^1). 


■) Königs und Geigy, B. 18, 2400. 
*) Bever, J. pr. 83, 393. 

Beyer, B. 20, 1767. 
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QHs 


CO 

X CO-CH3 

NH. 


= H20- 


CsH, 

CO 

CH, 

C - CH3 
N 


CsH5 

I 

c 

CH 

-fHaO 

C-CHs 

y 

N 


Das Phenykhinaldin krystallisiert in tafelförmigen Krystallen, die 
bei 100^' schmelzen. Durch Chromsäureeinwirkung vinrd es, wie 
erwähnt, zur ^^Phenylchinaldinsäure (y-Phenylchinolin-cc-carbonsäure) 
oxydiert. 

Oxyphenylchinoline oder Chinolinphenole- — Im Jahre 1893 
erhielt Königs*} bei der trockenen Destillation des Silbersalzes der 
Aeth\ibromapocinchensäure (einem Zersetzungsprodukt des Cinchonins) 
eine Verbindung von der Formel C17H15NO «Schmelzpunkt 80—81% 
die sich durch ihr Verhalten als Aethyläther eines Phenols charakteri- 
sierte. Beim Erhitzen mit Bromwasserstoftsäure zersetzte sie sich näm- 
lich in Aethylbromid und einen Körper CjäHnNO (Schmelzpunkt 208®), 
der alle Eigenschaften eines Phenols besafs. Bei der Oxydation ent- 
stand aus diesem die Cinchoninsäure (7 -Chinolincarbonsäure). Aus 
diesen Beobachtungen folgt, dafs die eine der in Frage stehenden Ver- 
bindungen das Aethoxylderivat der anderen war, und diese letztere eine 
Hydroxylverbindung des 7-Phen3dchinolins sein mufste, ferner, dafs 
beide substituierenden Gruppen in dem Phenylradikal xmd nicht im 
Chinolinring standen. Königs legte ihnen daher folgende Formeln bei und 
bezeichnete sie als y-Chinolinphenetol und y-Chinolinphenol (oder /-Phenol- 
chincfe. 


Königs, B. 713. 

Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. 


7 



Die künstlichen Alkaloide. 





QH4-0C,H5 QH4-OH 

t 



N N 

Die Konstitution dieser beiden Verbindungen war lange Zeit nicht 
bekannt, denn jeder der obigen Formeln entsprechen drei Isomere, je 
nach der Stellung der OC2 H3 respektive OH-Gruppe zum >^-Kohlenstoif- 
atom des Chinolins. 

ln der That erhielten Königs und Nef ein Gemisch dieser drei 
Isomeren, als sie das Phenolchinolin vom Phenylchinolin ausgehend — 
durch Einführung einer Xitrogruppe und darauffolgendem Ersatz der- 
selben durch Hydrox\i — S3’ntheti3ieren wollten. Das eine dieser 
Isomereren zeigte sich auch identisch mit dem aus dem Cinchonin 
stammenden Phenolchinolin; aber diese Sy-nthese, welche wohl die 
Richtigkeit der bisherigen Resultate bestätigte, trug nichts neues über 
die Stellung der Hydrox\’lgruppe bei. 

Diese Frage wurde indes sehr bald darauf durch eine Synthese 
des Phenolchinoiins gelöst, welche Besthom und Jaegle^) durchführten, 
indem sie von Verbindungen ausgingen, in denen die Stellungen der 
Hydroxylgruppen schon fest bestimmt waren. Sie ersetzten nämlich in 
der BeyePschen Synthese (Seite 96, Nr. 3) das Benzoylaceton durch 
das ortho-, meta- und para-Oxybenzoylaceton. Hierbei zeigte sich nun, 
dass das mit dem o-Oxybenzoydaceton dargestellte Phenolchinolin mit 
dem Zersetzungsprodukt des Cinchonins identisch war, während die 
meta und para Isomeren die beiden anderen Phenolchinoline lieferten, 
die Königs durch Einführung einer Hydroxylgruppe in das Phenyd- 
chinoiin erhalten hatte. 

Das aus dem Cinchonin stammende Phenolchinolin hat demnach 
folgende Konstitution; 

\ 

T 

/ \/\ 


N 


*) Besthom und Jaegle, B. 27, 907, 3035; 28, Ref. 400. 




Vin. Chinolinmonocarbonsäuren, 

QoHjNO, - QH^NCCOOH). 


Die sieben theoretisch möglichen Chinolinmonocarbonsäuren sind 
bekannt. 

Diejenigen Säuren, welche die Carboxylgruppe im Benzolring 
haben, nennt man Oiinolinbem carbonsäuren. Drei von diesen letzteren 
sind durch Behandlung der drei Amidobenzoesäuren mit Glycerin und 
Schw^efelsäure dargestellt (Schlosser und Skraup)*). Ferner sind sie 
erhalten aus den drei Amidobenzolsulfosäuren durch Überführung der- 
selben in die Chinolinsulfosäuren, darauffolgender Destillation dieser mit 
Cyankalium und Verseifung der so gebildeten Cyanchinoline (Bedall und 
O. Fischer-), O. Fischer und Wilimack®), O. Fischer und Körner^), 
La Coste®)). 

1. Die o-ChinoUncarbonsäure bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 187^’. 

2. Die m-Chinolincarbonsäure tritt ebenfalls in Nadeln auf, die 
bei 248—249® schmelzen. Sie ist von Skraup und Brunner®) durch 
Oxydation des m-Toluchinoiins mit Chromsäure dargestellt. Sie bildet 
sich auch durch Oxydation des ^-Dichinolylins (CsH 6 N )2 (Fischer und 
von Loo'jj. 

3. Die p'ChinoUncarbonsäure krystallisiert in Blättchen und schmilzt 
bei 291—292®. 

4. Die ana-Chinolincarbonsäure bildet ein Pulver vom Schmelz- 
punkt 357®. Sie wird aus der m- Amidobenzoesäure und aus der m-Anilin- 
sulfosäure dargestellt. Nach dieser Darstellungsweise kann die Carboxyl- 
gruppe entw’eder in der meta- oder in der ana-Stellung stehen. Diese 
Frage ist in geistreicher Weise von Skraup und Brunner folgender- 
mafsen gelöst: 

Die Amidoterephtalsäure bildet mit Glycerin und Schw’efelsäure 

Schlosser und Skraup, M. 2, 519. 

Bedall und O. Fischer, B. 14, 2574; lo, 683. 

^ O. Fischer und Willmack, B. 17, 440. 

O. Fischer und Körner, B. 17, 765. 

La Coste, B. 15, 196. 

Skraup und Brunner, M. 7, 139. 

Fächer und van Loo, B. 17, 1899; 19, 2471. 
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behandelt eine Chinoiindicarbonsäure, welche die ortho-ana- Verbin düng 


COOH 


COOH 


o-a-Chinolindicarbonsäure. 


AH. j 

COOH COOH 

Amidoterephtaisäure. o-a-Chinolindicarbonsäure. 

Nun geht diese Säure bei 270® unter Kohlensäureabspaltung in 
zwei Chinolinmonocarbonsäuren über, in die ortho-Säure und in diejenige 
Säure, die mittels der m-Amidobenzoesäure erhalten wird. Diese letztere 
mufs daher die ana-Chinolincarbonsäure sein. 

Die drei folgenden Chinolinmonocarbonsäuren enthalten dieCarboxyl- 
gruppe im Pyridinring. 

ö. Chmaldinsäurp (a-Chinolincarbonsäure) : 


V . ^-COOH 
N 

Döbner und v. Miller^) erhielten die Chinaldinsäure durch Oxydation 
des Chinaldins (Seite 88) mittels Chromsäure, welche Bildungsweise die 
Stellung des Carboxyls bestimmt. Die Chinaldinsäure entsteht auch 
durch Ox^^dation des a-Aethy'Ichinolins (Reher -)). 

Sie krystailisiert mit zwei Molekülen Wasser in Nadeln, die bei 
156® schmelzen und sich bei höherer Temperatur in Chinolin und Kohlen- 
säure zersetzen. Mit Kaliumpermanganat oxydiert, entsteht aus der 
Cliinaldinsäure die Carboisocinchomeronsäure (Seite 66). 


6. ß‘ChinoHncarbonsäure. 


\-COOH 


Doebner und v. Miller, B. 16, 2472; 24, 1900. 
-) Reher, B. 16, 2995. 


Chinolinmonocarbonsäuren. 


lÜl 



Graebe und Caro\? erhielten ISdO durch Oxydation des Acridins 
mit Kaliumpermanganat eine Dicarbonsäure des Chinolins, die Acridin- 

COOH 


'"y ^COOH 

Acridinsäure. 

Erhitzt man nun diese auf 1*^— 130®, so verliert sie ein Molekül 
Kohlensäure und bildet eine einbasische Säure vom Schmelzpunkt 273®, 
welche die g- oder die ,i-ChinoIinmonocarbonsäure sein mufs. Da wir 
nun oben die Chinaldinsäure als a-Verbindung erkannt haben, so mufs 
die von Graebe und Caro aufgefundene Säure die j?-Chinoiincarbon- 
säure sein 

Diese bildet sich ferner auch durch Oxj^dation des ^-Methylchinolins 
<Döbner und v. Miller^)) imd des /?-Aethylchinolins (Riedel®)) mittels 
Chromsäure. Mit Kaliumpermanganat behandelt , entsteht aus der 
^■Chinolincarbonsäure die Carbodinikotinsäure (Seite 68). 

7, Cinchoninsäure fy-Chinoiincarbonsäure). 

COOH 




säure : 


\ 


/ 

N 

Acridin. 


Die Cinchoninsäure WTirde 1870 von Caventou und Wülm^) in den 
Oxydationsprodukten des Cinchonins mit Kaliumpermanganat aufge- 
funden. Weidel®) und Königs*) erhielten sie ebenfalls durch Behandlung 
desselben Alkaloids mit Salpetersäure oder Chromsäure. 

Sie entsteht auch bei der Oxydation mehrerer anderer China- 


Graebe und Caro, B. IS, 100. 

I>oefaner und v. Miller, B. 18, 1640. 

*) Riedel, B. 16, 16»9. 

^ Caventou and Wülm, A. Supl. 7,^ 247. 

Weidel, A, 17S, 76. 

«) K&iigs, B. 12, 97. 
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1«;^ 

alkalGide'i, ebenso bei der des Lepidins iWeidel"), Hoogewerft' und 
van Dorp^j und des ;'-Aethylchinolins (Reher^j). 

Die Cinchoninsäure kry’stallisiert mit einem Molekül Wasser in 
Nadeln oder mit zwei in Prismen. Ihr Schmelzpunkt liegt bei 252 bis 
254® Mit Kalk erhitzt bildet sie Chinolin; Kaliumpermanganat wandelt 
sie in c-Carbocinchomeronsäure um (Seite 65) und Salpetersäure in 
Cinchomeronsäure (Seite 60). 

Was die Steilung der Carboxylgruppe in der Cinchoninsäure be- 
trifft, so mufs dieselbe in der /-Stellung stehen, da die anderen Stel- 
lungen schon von den besprochenen sechs Chinolinmonocarbonsäuren 
eingenommen sind. 

Ein Derivat der /-Chinolincarbonsäure erhielt Skraup®) 1879 bei der 
Oxydation des Chinins mit Chromsäure. Hierbei bildet sich eine ein- 
basische Säure von der Formel CuHcjNOs, die er Chininsäure nannte. 
Sie kiy’stallisiert in Prismen, die bei 280® unter Zersetzung schmelzen. 
Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 220—230® geht die Chininsäure unter 
Abspaltung einer Methylgruppe in die Xanthochinsäure über. 

Cn H^NOa 4 - HCl = Q0H7NO3 + CH3CI 
Chininsäure. Xanthochinsäure. 

Diese letztere schmilzt bei 310® unter Zersetzung und Abgabe 
einer Carboxjdgruppe und es entsteht eine Verbindung C 9 H 7 NO, die 
sich mit dem p-Oxychinolin identifiziert (Seite 85). 

Die Xanthochinsäure ist demnach das Carboxylderivat des p-Oxy- 
chinoiins und die Chininsäure das des p-Methoxychinolins. 

Die Stellung der Carboxylgruppe ergiebt sich bei diesen beiden 
Säuren daraus, dafs die Chininsäure durch Kaliumpermanganat in die 
e-Carbocinchomeronsäure (Seite 36) übergefuhrt wird: 

COOH COOH 



Xanthochinsäure. Chininsäure. 


_ H Skraup, B. 12 , 230; M. 10 , 220. - Forst und Böhringer, B. 14 , 436.; 
lö, 519. — Königs, B. 17 , 1984; 26 , 713; 27 , 900. — Claus und Weller, B. 
14 , 1921. — Freund und Rosenstein, A. 277 , 277. — Schniderschitsch, M. 10 , 
51. - Strache, M. 10 , 642. 

-I Weidel, M. 3 , 79. 

Hoogewerff und van Dorp, R. 2, 1. 
n Reher, B. 10, 2995- 

h Skrai^, M. 2, 589; 4 , 695; B. 12 , 1106; 16 , 2684. 
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IX. Isochinolin 


Das Isochinolin CsHtN wurde 1885 von Hoogewerff und van Dorp 
im Steinkohlenteer aufgefunden, wo es sich in geringer Menge neben 
dem isomeren Chinolin befindet. Von diesem wird es durch die Schwer- 
löslichkeit seines Sulfats getrennt. 

Es stellt eine farblose Flüssigkeit (Siedepunkt 239®) von chinolin- 
artigem Geruch dar, wie es überhaupt dem Chinolin ungemein ähnlich ist 
Es unterscheidet sich von diesem besonders durch seinen höheren Schmelz- 
punkt, der bei -j- 22® liegt; im festen Zustand bildet es tafelfön^e, 
gut krystallisierte weifse Krystalle. Das Isochinolin ist wie das Chinolin 
aus der Verknüpfung eines Pyridinringes mit einem Benzolring ent- 
standen, aber v^rährend beim Chinolin der Benzolring in die a^-Kohlen- 
stofFatome des Pyridins eingreift, verknüpft es sich beim Isochinolin mit 

H H 
C C 

HC CH 

HO. . N 

c c 

H H 

Isochinolin. 

^lan kann also das Isochinolin als ein Naphtalin ansehen, in dem 
eine der in .i-Stellung befindlichen CH-Gruppen durch ein Stickstoffatom 
ersetzt ist, wie es in der That auch gelungen ist, das Naphtalin in 
Isochinolin Überzufuhren (Bamberger und Lodter-)). 

Das Isochinolin hat für uns erhöhte Bedeutung gewonnen, seitdem 
es nachgewiesen ist, dass mehrere wichtige Alkaloide, wie das Papaverin, 
Narkotin, Hydrastin sich vom Isochinolin ableiten. 


den i?/-Kohlenstoffatomen : 
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C CH 
C / 


HC 

. '- C /- : 

CH 

HC 

c\. 

CH 


CH N 



Chinolin. 



*) Hot^ewerfF und van Dorp, R. 4, 125; 5, 305. 
■) Bamberger und Lodter, B. 1833. 
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Die Konstitution des Isochinolins folgt aus.seinem charakteristisch 
Verhalten bei der Ox 3 *dation. In alkalischer Lösung mit Kaliump 
manganat ox\’diert, bildet sich nämlich ein Gemenge von Phtalsäure u 


Cinchomeronsäure (Hoogewerff und van 

Dorp ') ) : 

. XOOH 

HOOC, 


\/\ 


A >N 

/ \ X 

COOH 

HOOC'^ 

Isochinolin. Phtalsäure. 

Cinchomeronsäure. 


Es werden also hierbei, abweichend von dem Verhalten d< 
Chinolins, beide Ringe, der Benzolring, wie der P^Tidinring gleichzeit 
angegriffen. Bei der Einwirkung von Kaliumpermanganat in neutral« 
Lösung bleibt der Benzolkern ganz intakt und es entsteht Phtalimi 
(Goldschmiedt-i). 

Die für das Isochinolin angegebene Konstitutionsformel findet üir 
weitere Bestätigung durch die verschiedenen Synthesen der Base. 

1. Im Jahre 1886 erhielt zuerst Rügheimer^) diese Base, allerding 
nur in sehr geringer Menge. Durch Einwirkung von Phosphorpentl 
Chlorid auf Hippursäure entsteht ein Chlorierungsprodukt, das Ox} 
dichlorisochinolin, welches weiterhin mit Jodw^asserstoffsäure reduzier 
in Isochinolin ubergeht: 


/ ' \ 


COOH 
CHo 


CO 


X\ 


NH 

\ -■ 

CO 

Hif^ureäure. 


\ 




CHCl 

N 


CCl 

y-Ox\'dichlorisochinolin. 


CH 



Isochinolin. 


•2. Im selben Jahre gelang es dann Gabriel*), ein recht ergiebiges 
Darstellungsverfahren für das Isochinolin zu finden; Homophtalimic 
- durch Destillation des homophtalsauren Ammoniaks erhalten - 
bildet bei der Behandlung mit Phosphoroxychlorid Dichlorisochinolin, 
aus dem dann mittels JodwasserstofFsäure Isochinolin entsteht. 


2 Hoogewerff und van Dorp, R. 4, 285. 
1 Goidschmiedt, M. 9, 675. 

Rügheimer, B. 19, 1169; 21, 3321. 

) Gabriel, B. 19, 1655, 2355. 
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- CH, - COOH 


-CH, -CO 


, - COOH 

Homophtalsäure. 

-CH = CCI 


.-CCI = N 

Dichlorisochinolin. 


,-CO-NH 

Homophtalimid. 

-CH=rCH 


-CH = N 

Isochinolin. 


Homophtalimid wird auch schon durch Destillation über Zinkstaub 
jn Isochinolin übergeführt (Le Blanc ^j). 

3. Pictet und Popovici'j stellten im Jahre 1892 das Isochinolin 
direkt dar, indem sie Benz\’Iidenaethylamin durch ein rotglühendes Rohr 
leiteten : 


CH3 

CH, 

,.N 

CH 

Benzylidenaethylamin. 


CH 

CH 

-f 4H 
CH 

Isochinolin. 


4. Eine interessante Bildungsweise des Isochinolins vom Naphtalin 
ausgehend, wurde im selben Jahre von Bamberger & Kitschelt®) und 
von Zincke^j fast gleichzeitig aufgefunden. 

Das .i-Naphtochinon erfährt bei der Behandlung mit unterchloriger 
Säure eine Ringspaltung und setzt sich in folgender Weise in Isocumarin- 
carbonsäure um: 
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CH 
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CO 

COOH 


CO 

*i-Naphtochinon. 

o-Zimmtcarbonsäure. 

Isocumarincarbonsäure. 


*) Le BUnc, B. 21, *2299. 

') Pieter und Popo\ici, B. 25, 733. 

Bamberger und Kitschelt, B. 25, 133, S88, 1138. 
*) Zincke, B. 25, 399, 116S, 1493. 
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Die isccumarinsäure enthält nun einen Pyronring (Seite IS) und tau 
derngemäls ihren Sauerstoff leicht gegen die NH-Gruppe aus, u 
Bildung der IsocarbosnTilcarbonsäure. Diese giebt beim Erhitzen 
Carböxylgruppe ab, es entsteht das Isocarbostyril , das seinerseits 
der Behandlung mit Zinkstaub in Isochinolin übergeht. 

CH CH 

C - COOH C - COOH 


CO 

Isocumarmcarbonsäure. 

CH 


CO 

Isocarbostyril. 


NH 

CO 

Isocarbostyrilcarbonsäure. 

CH 


CH f 

-» i 

■ " "^CH 

XH 

.. .N. 


CH 

Isochinolin. 


5. Das Isochinolin entsteht iemer durch Einwirkung konzentrier 
Schwefelsäure auf Benzylaminoacetaldehyd (E. Fischer^)) oder aufBen 
lidenaminoacetal CaHs— CH = N — CHo — CH (OCo Hg)., (Pomeranz 


CHO 

-CHa 

^ O = 
XH 

CHo 

Benzylaminoacetaldehyd. 


CH 

/V 

''^CH 

+ 2HjO. 

\ „"N 

CH 

Isochinolin. 


6. Aus den beiden stereoisomeren Modifikationen des Zimmtaldoxi] 
^^Hs — CH = CH — CH=NOH durch Einwirkung des wasserentziehend 
Phosphorsäureanhj^drids (Bamberger und Goldschmidt*)). Hierbei mr 
eine intramolekulare Umlagerung \vie bei der Beckmann'schen Reakti 
angenommen werden. 


Substitutionsprodukte des Isochinolins. — Von den zahlreich- 
Substitutionsprodukten des Isochinolins erwähnen wir hier nur diejenige 
die aus den natürlichen Alkaloiden als Abbauprodukte erhalten werde 

E. Fischer, B. 26, 764. 

■) Pomeranz, M. 14, 116: 15, 299. 

*) Bamberger und Goldschmidt, B. 27, 1954, 2795. 
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I. Das m-p-Dimeihoxylisochinolin entsteht bei der Kalischmelze des 
Papaverins « Goldschmiedt Oj. Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat 
entsteht aus diesem ein Gemisch von Metahemipinsäure und Cinchomeron- 
säure i Seite 60 >. 

CH3O- 

CH3O- X 

m-p-Dimethoxyiisochinolin. 

HOOC 


.N 

HOOC 

Cinchoraeronsäure, 


COOH 


CH3O- 
CH3O — 


COOH 

Metahemipinsäure. 


2, Ein Carboxylderivat obiger Base bildet sich bei der Oxydation 
des Papaverins mit Kaliumpermanganat (Goldschmiedt *)) ; es ist die 
m-p-Dimethoxylisochimlin a-carbonsäure: • 

CH,0- 

CH3O— N 

a 

COOH, 

denn bei weiterer Oxydation wird diese in die Metahemipinsäure und 
ff-Carbocinchomeronsäure gespalten. 

3. Das a-Meihylisochinolin erhielt Pomeranz^} durch Konden- 
sation eines Gemisches von Aminoacetal und Acetophenon mittels 
Schwefelsäure nach folgender Gleichung: 





Goldschmiedt, M. 7, 485; 9, 327. 
■) Goldschmiedt, M. 6, 954; 8, 520. 
^ Pomeranz, M. 1®, 299; 18, I. 
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CH(OCH5b 

CH, 


NH-, 

CO 

Amino- 
CH3 acetal. 
Acetophenon. 


+ SCoHjOH + HäO. 

CHs 

ct-Methyliso chinolin. 


Mit diesem Methylisochinolin ist vielleicht trotz einiger Unterschie 
in den Salzen eine Base identisch, die Krauss^) bei der Zinkstai 
destillation des Papaverolins, eines Zersetzungsproduktes des Papaveri 
aufiand. 

4. Eine für unsere Betrachtung sehr wichtige Synthese eines L 
chinoiinderivates rührt von Fritsch-) her. Dieser S3nithetisierte c 
MMykn-Dioxyisochinolin, das zu dem Alkaloid Hydrastin in nächster I 
Ziehung steht. 

Es bildet sich durch Einwirkung des Piperonals (Seite 138) s 
Aminoacetal unter der kondensierenden Einwirkung von 76prozentig 
Schw^efelsäure : 
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Piperonalacetalamin. 


CH 
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CH 


HsC. 


4- 2C2H5OH. 


CH 

Methylen-Dioxyiso chinolin. 


Bei der Reduktion des Jodmethylats dieser letzteren Base mittel 
Zinn und Salzsäure entsteht das Meth}>lendioxymeikyltetrahydroisochinolif 
welches sich mit dem Hydrohy'drastinin (siehe dort) identisch erwies.' 


Isochinolin. 
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Jodmethj’Iat des Methj'lendioxyisochinolin 
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jodwasserstoffsaures Hydrohydrastinin. 




Zweiter Teil. 

Die natürlichen Alkaloide. 



Vorkommen und allgemeine Eigenschaften der natür 
liehen Alkaloide. 

Die Alkaloide finden sich im ganzen Pflanzenreich verbreitet, b 
den Krj'ptogamen wie Phanerogamen, bei den Monokotyledonen w 
Dikotyledonen und in fast allen Pflanzenfamilien. 

Einige Familien zeigen einen besonderen Reichtum an Alkaloide 
wie die Rubiaceen, Apocynaceen, Solanaceen, Papaveraceen und Leg 
minosen. Andererseits hat man in einigen wichtigeren Familien bish< 
keine Alkaloide nachweisen können, wie bei den Labiaten, Rosaceen ur 
Orchideen, die dagegen in gröfserer Menge aromatisch riechende Stof 
her\’orzubringen vermögen. Die in ein und derselben Pflanze vorkomme] 
den Alkaloide sind auch in chemischer Beziehung auf das Engste mit eij 
ander verknöpft und es besteht ein intimer Zusammenhang zwische 
der botanischen Charakteristik, auf der die Einteilung des Pflanzei 
Systems beruht und der chemischen Systematik, -welche die Alkaloid 
in bestimmte Klassen einordnet. Gerade dieser Teil der naturwissei 
schaftlichen Forschung -wird uns noch vieles Interessante ergeben, wen 
erst eine noch gröfsere ZÄl von Alkaloiden in ihrer Molekularstrukti 
genau erkannt sein wird. Ein und dasselbe Alkaloid trifft man fast ni 
in verschiedenen Pflanzenfamiiien an, oft ist ein solches direkt charakt« 
ristisch für eine bestimmte Familie, ja sogar für eine Gattung, 

Es giebt allerdings eine kleine Zahl schwacher Pflanzenbasen, di 
ohne besondere physiologische Wirkung, unterschiedslos in Pflanze 
angetroffen werden, die in keinerlei botanischer Beziehung zu einande 
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Stehen. Diese Basen können nach ihrer chemischen Konstitution in drei 
verschiedene Gruppen eingeteilt werden, deren Hauptvertreter das 
Xanthin, das Cholin und das Asparagin sind. Sie unterscheiden sich aber 
von den übrigen Alkaloiden dadurch, dafs sie keine AssimilationsprO' 
diikie des Pflanzenorganismus vorstellen, sondern gerade umgekehrt 
Zersetzungsprodukte komplizierterer Verbindungen. So entstehen das 
Asparagin, Leucin, Glutamin und XjTosin ohne Zweifel durch Zersetzung 
der Albumine ; das Xanthin, Hypoxanthin, Adenin können als Spaltungs- 
produkte der Nuclelne betrachtet werden; schliefslich scheint es auch 
sehr wahrscheinlich, dafs eine ähnliche Beziehung das Cholin und das 
Beta'in mit den Lecithinen verbindet, vielleicht auch mit dem Chloroph3’lI. 

Wie schon erwähnt zeigen diejenigen Alkaloide, die sich in der- 
selben Pflanze vorfinden, auch in chemischer Beziehung eine nahe Zu- 
sammengehörigkeit, oft bilden diese Verbindungen eine homologe Reihe, 
manchmal sind sie auch isomer oder sogar stereoisomer mit einander. 
In anderen Fällen besteht der ganze Unterschied zwischen solchen 
Verbindungen blos in einem verschiedenen Verhältnis des in ihnen 
enthaltenen Wasserstoffs oder Sauerstoffs, so dafs sie sich durch Re- 
duktion respektive Oxydation in einander überführen lassen. 

Einen vreiteren Beweis för die chemische Zusammengehörigkeit 
solcher botanisch nahestehender Alkaloide bilden auch die gleichen 
Zersetzungsprodukte, in die sie zerfallen. 

Die Alkaloide finden sich selten im freien Zustande in der Pflanze vor, 
sondern meistens als Salze in Verbindung mit solchen Säuren, die man 
gewöhnlich im Pflanzenreich antrifft, wie die Apfelsäure, Citronensäure, 
Oxalsäure, Bemsteinsäure, Gerbsäure etc. Einige Alkaloide sind aller- 
dings auch an ganz spezielle Säuren gebunden, wie die Chinaaikaiolde 
an die Chinasäure, die Opiumalkalolde an die Mekonsäure, das Aconitin 
an die Aconitsäure, das Veratrin an die Veratrumsäure und das Cheli- 
donin an die Chelidonsäure. 

In ihrem allgemeinen Verhalten zeigen die Alkaloide vor allem 
eine ausgesprochene physiologische Wirksamkeit. Dagegen fehlt ihnen 
vollständig die tinktorielle Kraft, die doch die Glieder der aromatischen 
Reihe in so hohem Mafse auszeichnet. Die freien Alkaloide, wie ihre 
einfachen Salze sind fast alle im reinen Zustand farblos, nur einige 
wenige besitzen eine ausgesprochene Farbe, wie das Berberin, Sinapin 
Harmalin (gelb) und das Sanguinarin (rot). Fiuorföcenzerscheinungen 
zeigt aufeer einigen anderen A&alolden besonders das Chinin. 

Die Löan^en der finden Alkaloide oder ihrer Salze sdimecken 
meistöis bitter oder sdiarf und brena^d. Dk meisten Alkaloltk rea- 
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gieren gegen Lakmu^papier basisch; bei einigen ist allerdings dies« 
basische Charakter durch den Eintritt saurer Gruppen, wie der Carbox\ 
und Hydroxyl-Gmppen ganz oder teilweise verdeckt, manchmal übe. 
wiegt sogar der saure Charakter und die Substanz kann dann blaue 
Lakmuspapier schwach röten J Arekaidin, Citrazinsäure S. 21.) 

Die meisten vegetabilischen Basen sind feste und kiA'Stallisiert 
Verbindungen, einige sind amorpher Struktur; eine kleinere Zahl is 
bei gewöhnlicher Temperatur flüssig. Die festen Alkaloide zeigen ir 
allgemeinen einen bestimmten Schmelzpunkt, aber sie zersetzen sic 
beim weiteren Erhitzen: einige lassen sich allerdings unzersetzt si 
biimieren, wie sich auch alle flüssigen Alkaloide ohne Zersetzung destf 
lieren lassen 

In ihren Loslichkeitsverhältnissen zeigen die Alkaloide die gröfsb 
.Mannigfaltigkeit. Im allgemeinen sind sie in Alkohol löslich, etwa; 
weniger in Aether, Chloroform und Benzol, noch geringer in Ligroin. 

Fast alle vegetabilischen Basen besitzen optisches Drehungsvermögen 
Indessen kennt man auch eine kleinere Zahl, die ohne Einviarkung au 
das polarisierte Licht sind. Von diesen letzteren verdanken die einer 
ihre optische Inaktivität dem Strukturbau ihres Moleküls, das kein assym 
metrisches Kohlenstoftatom enthält (Piperin, Papaverin, Narce’in etc.) 
die anderen wie das Atropin, Lupanin werden als racemische jVer 
bindungen angesehen und konnten auch demgemäfs in ihre optisch 
aktiven Formen übergeführt werden. 


Chemische Reaktionen der natürlichen Alkaloide- 

Die Untersuchungen, welche die Konstitutionserschliefsung irgend 
einer chemischen Verbindung bezwecken, müssen erstens die chemische 
Natur der in Frage stehenden Substanz klarlegen durch die Fimktions- 
be^mroung eines jeden Atoms im Molekül; und sweitms diese Sub- 
stanz in eimacher zusammengesetzte Körper abbauen, deren Konstitution 
schon bekannt ist. Dieses doppelte Ziel kann auch bei den vegetabi- 
lischen Alkaloiden auf die verschiedenste Weise erreicht werden; in- 
dessen giebt es bei diesen Basen bestimmte Forschungsmethoden, gewisse 
charakterische Reaktionen, welche hierbei besonders gute Dienste ge- 
leistet haben. Wir vrollen deshalb diese allgemeinen Methoden erst kurz 
besprechen, bevor wir auf die Resultate näher eingehen, die für jedes 
Alkaloid im speziellen erhalten sind. 

Stickstoff. — Alle Alkaloide enthalten Stickstoff und zwar meistens 
ein oder zwei Atome, selten mehr. 
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Eine gewisse Zahl von vegetabilischen Basen, deren Molekül meh- 
rere Atome Stickstoff enthält, sind nichtsdestoweniger einsäurige Basen, 
d. h- sie können sich nur mit einem Molekül einer einbasischen Säure 
verbinden, wie sich aus dem Studium ihrer Salze ergiebt. 

Die allgemeinen Reaktionen der organischen Basen mit den Jodal- 
kylen, Säureanhydriden, mit salpetriger Säure etc. zeigen auch bei den 
Alkaloiden leicht an, zu welchem Typus eine Base gehört. 

Primäre Basen sind bisher nur in der Asparagin Gruppe und beim 
Adenin, einem Xanthinderivat beobachtet worden. 

Sekundäre Basen sind auch nur in sehr geringer Anzahl bekannt 
(Coniin, Conhydrin, Chrysanthemin, Carpaln, Guvacin, Ephedrin und 
Pseudo-Ephedrin). 

Die bei wreitem gröfste Zahl der Alkaloide sind tertiäre Basen. 

Bei einigen endlich tritt der Stickstoff als fünfwertiges Element auf, 
und reihen sich diese Verbindungen enUveder in die Klasse der Beta ine 
f Betain, Trigonellin) oder der Ammoniumhydrate (Cholin) ein. 

Das Stickstoffatom sitzt im Molekül der Alkaloide sehr fest und 
läfst sich nur schwer durch einfache Reaktionen bei niedriger Temperatur 
entfernen. 

Anders ist es bei den primären Basen, wo sich durch Einwirkung 
von salpetriger Säure der Stickstoff im elementaren Zustand abspaltet 
und die entsprechenden Hydrox 3 dverbindungen entstehen. Hier wollen 
wir auch noch, als Beispiel der leichten Abspaltbarkeit des Stickstoffs, 
erwähnen, dafs gewisse Alkaloide vom Typus des Ammoniums (Cholin, 
Pilocarpin I schon durch Kochen mit Wasser in Hj'droxjd Verbindungen 
iGlycol, P\*ridinmilch3äure) und Trimethylamin gespalten werden. 

Aber die eben hier angeführten Fälle sind Ausnahmen und beziehen 
sich nur auf Alkaloide von ganz bestimmter Struktur. Allgemein sind die 
vegetabilischen Basen gerade durch die Festigkeit ausgezeichnet, mit 
der das Stickstoffatom an dem übrigen Molekularkomplex gebunden 
ist. Das findet seine Erklärung darin, dafs die Stickstoffatome in 
den Alkaloiden nicht in einer offenen Kette stehen, sondern in Ver- 
bindung mit mehreren Kohlenstoffatomen einen geschlossenen Ring bil- 
den. Daher erleidet bei der Eliminierung des Stickstoffs zugleich das 
ganze Molekül eine vollständige Zertrümmerung; das kann aber nur 
durch kräftige Eingriffe erreicht werden, wie bei der Destillation über 
Zinkstaub oder Kalk, beim Schmelzen mit Aetzkali, durch Einwirkung 
kräftiger Oxydationsmittel oder auch durch starkes Eriiitzen mit Halogen- 
sauren. 

Diese tiefgehenden Zersetzungen des Moleküls geben nun oft 
wertvolle Aufschlüsse über die Struktur des Alkaloids, besonders betreffs 
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des Sticksrofiatoms. Es iäfst sich daraus die Art und die Zahl der mit 
dem Stickstöfiatoni verbundenen Alk\'Igruppen bestimmen. 

So entv/ickeln manche Alkaloide beim starken Erhitzen mit Aetz- 
kali oder Glühen mit Kalk Methylamin , einige geben unter denselben 
Bedingungen Dimethylamin , woraus sich auf eine Gruppierung NCHs 
respektive N CH-;, unmittelbar schliefsen Iäfst, andere wieder liefern 
dabei Trimetlndamin ; sie gehören also zu der Gruppe der quaternären 
Arninoniumbasen. 

Bei der Zersetzung der Alkalo'ide hat man aufser diesen drei 
eben erwähnten Aminen keine anderen erhalten, also ist das Methyl 
das einzige alkoholische Radikal, welches sich bei' den Alkaloiden am 
Stickstoß’ gebunden vorfindet. 

Viele Alkaloide schiiefslich liefern bei der Behandlung mit Aetzkali 
oder starken Oxydationsmitteln nur Ammoniak. Diese Verbindungen 
haben also überhaupt keine Alk3’lgruppe am Stickstoff. 

Die am Stickstoff befindlichen Meth\dgruppen werden bei der 
t.rockenen Destillation der jodwasserstoffsauren Salze als Jodmeth^de 
abgeschieden und durch ebensoviele Wasserstoffatome ersetzt. Auf 
dieses Verhalten hin haben Herzig und Me\’er^) ein Verfahren zur 
Bestimmung der Meth^igruppen ausgearbeitet, welches dem von Zeisel 
zur Bestinimung der Methox3dgruppen aufgefundenen analog ist und darin 
besteht, dafs das entwickelte Meth3djodid. durch eine Lösung von sal- 
petersaurem Silber geleitet wird, wodurch Silbeijodid abgeschieden 
wird, aus dessen Gewicht sich die Zahl der Methylgruppen leicht be- 
stimmen iäfst Auf diese Weise hat man gefunden: 

drei Meth3dgruppen im Chr3"santhemin und im Caffein, 
zwei Meth3dgruppen im Cuscoh3’grin, Narce’in, Theobromin, 
eine Meth3dgruppe im Trigonellin, Arecolin, Methylconün, Nikotin, 
H3^grin, Pseudopelletierin, Atropin, Cocain, Morphin, Codei'n, 
Narkotin, Eserin, 

keine Metodgruppe im Lupinin, Lupanin, Cinchonin, Harmalin. 
Wir zeigten oben, dafs es aus dem Grunde so schwer ist das Stick- 
stoffatom aus dem Molekül der Alkaloide zu entfernen, da dieses Stick- 
stoffatom gewöhnlich einen integrierenden Teil eines Ringes bildet. 

Die Beständigkeit dieser Ringe, wenigstens des P3midinringes, der 
uns doch am häufigsten begegnet, dauert indes nur so lange, als dieses 
Stick^offatom darin als dreiwertiges Element herrscht. 

Sind indessen die fünf Affinitäten dieses Atoms gesättigt, was 
unter anderem durch Addition eines Jodalk 3 ds geschehen kann, und hat 
rieh so eine quaternäre Base gebildet, dann ist der Ring gegen eine Spren- 


*) Herzig und Meyer, B. 27, 310 ; M. 15, 613; 16, 599. 
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gung viel weniger widerstandsfähig, wie wir das schon bei der Oxydation 
des Chinolins gesehen haben. Auch der h3’drierte P3Tidinring besitzt 
bei weitem nicht mehr die Festigkeit des nicht reduzierten. 

Indem Hofmann in glücklicher Weise diese beiden die Ringfestig- 
keit schwächenden Momente benutzte und mit dem Meth3'ih3’drat des 
Meth3’lpiperidins seine Versuche anstellte, gelang es ihm leicht den 
Stickstoti daraus zu eliminieren. Den Gang dieser Reaktion haben wir 
schon früher eingehend besprochen (Seite *28|. 

Die Hofmann’sche Abbaumethode ist auch mit Erfolg bei ver- 
schiedenen Alkaloiden angewandt worden, beim Coniin, Tropin, An- 
hydroecgonin. Pseudopelletierin, Cinchonin, Codein, Thebain, Cotarnin, 
H3'drastinin , C\'tisin, Colchicin. Bei allen diesen Alkaloiden müssen 
wir annehmen, dafs das bei der Reaktion beteiligte Stickstoffatom jeden- 
falls in einem h3"drierten Pyridinring vorhanden ist. 

Sauerstoff. — Die meisten Alkaloide enthalten Sauerstoff und 
sind gegenwärtig nur 1 i Alkaloide bekannt, deren Molekül sauerstoöfrei 
ist: das Conän, das Meth3'iccmün , das 7-Conicein, das Nikotin, das 
Spartein, das Lupinidin, das Curarin, das Conessin, das Aribin, das 
Adenin und das Hymenodictin. 

Alle anderen Alkaloide sind sauerstoffhaltig und ist es daher für 
uns einer der wichtigsten Punkte die Funktion des Sauerstoffatoms in 
den Alkaloiden zu bestimmen. 

1. Dieser Sauerstoff ist nun oft als //v</ro.y>'/sauerstoff enthalten; 
man kann dann durch Einwirkung von Essigsäureanhv’drid oder Acet3’l- 
Chlorid respektwe Benzo3dchlorid acetydierte respektive ben203dierte Ver- 
bindungen darstellen, deren Anatee unmittelbar die Zahl der in der ur- 
sprünglichen Verbindung enthaltenen H3'droxylgruppen angiebt. So hat 
man z. B. im Solanin sechs Hydrox3igruppen bestimmt. 

Diese Hydrox3igruppen sind gewöhnlich alkoholische H3"drox3de, 
aber manchmal sind es auch Phenolh3^drox3ie. So sind das Morphin 
und das Cuprein richtige Phenole: sie lösen sich in den Alkalien und 
werden daraus durch Kohlensäure gefällt; in alkalischer Lösung werden 
sie durch Jodaik3'Ie etc. esterifiziert. 

Die meisten h3"droxyihaItigen Alkaloide verlieren unter der Ein- 
wirkung wasserentziehender Mittel (konzentrierte Salzsäure bei löO bis 
20(P, Schwefelsäure, Phosphorsäureanhy-drid, Chlorzink etc.) die Elemente 
des Wassers und gehen dabei in ungesättigte Verbindungen über, so 
z. B. das Tropin und dm Pseudotropin CgHisNO in Tropidin QH33N. 
Bei dieser Reaktion ist es oft eine CH^ — CHOH Gruppe, welche in 
CH = CH ül^rgeht 


B* 
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Die Hydroxylgruppe läfst sich öfter auch dadurch eliminieren, dafs 
man sie durch ein Chloratom ersetzt und das so entstehende Chlor- 
produkt mit Alkali behandelt. So liefern z. B. das Cinchonin und das 
Cinchonidin Cig H-ji Xo (OH) durch Phosphorpentachlorideinwirkung 
zwei isomere Chlorderivate CigHoiNoCl, welche durch alkoholisches 
Kali in Cinchen C19H20N.2 übergeführt werden; das Chinin und das 
Chinidin Coq H.>4 No Oo geben bei der analogen Behandlung Chinen 

CooH.oNjO. 

2. Der Sauerstoff der Alkaloide kann weiterhin in einer Methoxvl- 
gruppe OCH3 Vorkommen und ist es hierbei erwähnenswert, dass 
weder das Aethoxyl OCH5 noch irgend eine andere homologe Gruppe 
bisher in dem Molekül einer vegetabilischen Base aufgefunden sind. 
Auf diese Oxy’methjdgruppen wirken Salzsäure oder Jodwasserstoff- 
säure bei circa 150 * so ein, dass das Methylradikal als Chlormethyl 
oder Jodmethyl austritt und eine neue Verbindung entsteht, die 
ebensüviele Hydroxyle dann enthält, als der ursprüngliche Körper 
Methoxy’lgruppen besafs. Eine allgemein anwendbare Methode die 
Methoxylgruppen in den organischen Verbindungen zu bestimmen, hat 
ZeisePj gelehrt. Die Ausführung dieses Versuches besteht darin, die 
Substanz (0,2—0 , 3 g) mit Jodwasserstoffsäure vom spezifischen Gewicht 
1,68 (10 ccm) zu kochen und das so entstandene Jodmethyl durch eine 
Vorlage mit einer Lösung von salpetersaurem Silber durchstreichen zu 
lassen. Hierdurch wird das Jodmethyl in Silberjodid umgesetzt und 
läfst sich aus dem Gewicht des Silbemiederschlages die Zahl der 
Methoxylgruppen bestimmen, da ein Molekül Jodsilber einer Methoxyl- 
gnippe entspricht. 

So hat man unter anderen nachgewiesen: 

eine Methoxylgruppe im Arecolin, Cocain, Chinin, Codein, 

zwei Methoxylgruppen im Thebain, Hydrastin, Berberin, Brucin, 

drei Methoxylgruppen im Narkotin, Narcein, Laudanin, 

wer Methoxylgruppen im Papaverin, Aconitin, Emetin, 

sechs Methoxylgruppen im Pseudoaconitin. 

Eine sauerstoffhaltige Gruppe, die schon bei mehreren Alkaloiden 
angetroffen wurde, ist die zweiwertige Gruppe CHj<q ” (Piperin, 
Narkotin, Narcein, Hydrastin, Berberin.) 

3 . Das Sauerstoffatom findet sich ferner im Molekül der Alkaloide 
in der Form der Carbony QOy als Ketosauerstoff. Indes ist das 
recht selten und liefs sich nur nachweisen im Pseudo-Pelletierin, Hygrin 


Zeisel, M. 6, 989. 
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und Aarce'in. Diese Basen bilden ihrer Ketonatur entsprechend Oxime 
und Hydrazone. 

Das an zwei Stickstofiatome gebundene Carbonyl =N — CO — N = 
ist charakteristisch fixr die Alkaloide der Xanthingruppe (Caftein, Theo- 
bromin etc.l, die sich in ihrer Konstitution der Harnsäure anschliefsen. 

4. Eine gewifse Zahl von Alkaloiden ha’: saure Eigenschaft und 
enthält den ganzen oder einen Teil ihres Sauerstoffs als Carboxyl- 
sauerstoff COOH. Diese Gruppe giebt sich dadurch zu erkennen, dass 
sie der Verbindung, in der sie sich befindet, die Fähigkeit verleiht, sich 
durch Alkohol in Gegenwart von Mineralsäuren esterefizieren zu lassen. 
So sind das Benzo^decgonin, das Narcein, die Citrazinsäure und alle 
Derivate des Asparagins Carboxylverbindungen. 

Zuweilen auch sättigen sich die im selben Molekül vorhandene 
basische und saure Gruppe gegenseitig ab, wodurch Verbindungen vom 
Typus des Beiains entstehen (Betain, Trigonellin, Arecaidin). Ferner 
kann die saure Gruppe so an eine alkoholische Gruppe gebunden sein, 
dafs Lakfonhiidmig eintritt (Narkotin, Hydrastin). 

. 5. Schliefslich kann der Sauerstoff auch als £s/^rsauerstoff vor- 
handen sein und die Gruppe R — CO — O— R bilden. Diese Ester 
werden dann durch Hydrolyse in die Säure und den Alkohol gespalten. 
Die dabei angewandten Spaltungsmittei sind: Wasser von 100 -loO®, 
die Mineralsäuren, Barytwasser und die Aetzalkalien. Auf diese Weise 
liefsen sich spalten z. B. das Atropin in Tropasäure und Tropin, das 
Arecolin in Arecaidin und Methylalkohol, das Cocam in Benzoesäure, 
Ecgonin und Meth 3 'lalkohoI, Manchmal ist auch der nicht saure Teil 
bei der Verseifung ein Zucker, wie z. B. das Solanin ein stickstoff- 
haltiges Giukosid vorstellt. 

Redtiktion. — Viele Alkaloide sind ungesättigte Verbindungen und 
nehmen deshalb leicht Wasserstoff auf. Dieser Wasserstoff wird in 
der gewöhnlichen Weise zugeführt aus Natriumamalgam, Natrium und 
Alkohol, Jodwasserstoffsäure, Zinn und Salzsäure, Zink und Salz- 
säure etc. Auf diese Weise ist das 

«-Conicein CgHj^N in Coniin CgH,jN übergeföhrt, 

Arecaidin in Dih3’droareca1din CtHisNO,, 

H 3 ^drastinin CnHjiNOs in Hydrohydrastinin CjiHisNO., 
Papaverin CfoHfjNOi in Tetrah 3 ’dropapaverin CtoH-i^NOi. 
Manchmal geht die reduzierende WiAung direkt bis zur Zerset- 
zung des Moleküls, indem der Stickstoff als Ammoniak oder als Methyl- 
amin abgespalten wird. So entsteht beim ^rken Erhitzen des Coniins 
mit JodwasseiBtoffsäure ein normales Oktan, aus dem Tropidin ein 
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Heptan. In ähnlicher Weise liefert die Citrazinsäure mit Zinn unc 
Salzsäure reduziert die TricarbalMsäure. 

Die Alkaloide, welche Wasserstoff leicht aufnehmen, vereinigen siet 
auch leicht mit Halogenatomen, mit Salzsäure, Bromwasserstofifsäure 
Jödwasserstoftsäure, unterchloriger Säure etc. 

Oxydation. — Die Oxydationseinwirkung hat von allen Reaktionen 
denen man die natürlichen Alkaloiden unterworfen hat, die wertvollsten 
Aufschlüsse zur Konstitutionsbestimmung geliefert. 

Diese Einwirkung ist auch besonders variierbar dadurch geworden 
dafs die Energie der verschiedenen Oxydationsmittel sehr ungleich ist 
und man durch eine passende Auswahl dieser Agentien auf ein und 
dasselbe Alkaloid eine ganz verschiedene Wirkung erzielen konnte und 
so zu einer ganzen Reihe von stufenweisen Oxydationsabbauprodukten 
gelangte. 

Eine schwach oxydierende Wirkung üben die Gold-, Silber-, Queck- 
silber., Platin- und Eisensalze aus, ferner Kaliumferricyanid in alkalischer 
Losung, Wasserstoffsuperoxyd, Chlorkalk, Jod in alkoholischer Lösunt^ 
der Sauerstoft' der Luft, Ozon. 

Diese wirken dadurch oxydierend ein, dafs sie entweder dem Alka- 
loid Wasserstoff entziehen, wie z. B. 

das Morphin CiyHigNOs in Pseudomorphin (CitHisNOs):, 
das Harmalin C13H11N.2O in Harmin C13H12N2O 
das Spartein CisH-^eNo in Dehydro spartein CisHo^Na 
umgewandelt wird, oder dafs sie ein oder mehrere Atome Sauerstoff 
zuführen, wie sich z. B. 

aus dem Strychnin C21 No Oo Oxystrychnin CojHooNoOg 
aus dem Hydrocotamin C10H15NO3 Cotarnin C10H15NO4 

bildet. 

Bei diesen schwachen Oxydationseinwirkungen hat sich öfter das 
entstandene Produkt mit einem anderen Alkaloid identifiziert, das in 
der Pflanze als Nebenalkaloid vorkommt. 

Durch stärker wirkende Oxydationsmittel wird aus dem Molekül 
mehrerer Alkaloide ein Kohlenstoflfatom in Form von Kohlensäurean- 
hydrid oder Formaldehyd, entzogen,; so bildet sich durch Kaliumper- 
manganateinwirkung in schwefelsaurer Lösung aus dem Cinchonin Cin- 
chotenin, indem eine - CH=CHo. Gruppe , in ein Carboxyl übergeht. 

Die tertiären Basen, das Tropin, das Eegonin, das Methylgran atolin 
und einige andere verlieren unter der Einwirkung von Kaliumperman- 
ganat in alkalischer Lösung eine am Stickstoffatom befindliche Me- 
thylgruppe und gehen dadurch in sekundäre Basen über. 
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Wird der Angriff des Oxydationsmittels auf das Molekül noch 
heftiger, also bei Anwendung von Chromsäure, Salpetersäure, Man- 
gansuperoxyd und Schwefelsäure, auch Kaliumpermanganat in alkalischer 
Lösung, so wird eine gröfsere Zahl von Kohlenstofiatomen als Ameisen- 
säure, Essigsäure, Oxalsäure oder Kohlensäure aboxydiert; andere 
Kohlenstoff komplexe trennen sich nicht von dem Molekül , sondern 
werden in Carboxylgruppen umgewandelt und bleiben entweder mit 
dem aromatischen oder stickstoffhaltigen Kern, als den widerstands- 
fähigsten Teilen des Moleküls verbunden. So entstehen die mono- oder 
polycarboxylierten Säuren des Benzols, des PX’ridins, des Chinolins, des 
Isochinolins und des P\TroIidins. 

Wird die oxydierende Einwirkung zu stark, so wird das Molekül 
volikommen zersetzt. Dann ffndet eine wahre Verbrennung statt, deren 
Produkte Ammoniak, Methylamin, Kohlensäure, Oxalsäure sind. 


Einwirkung der Alkalien bei hoher Temperatur. — Die meisten 
Alkaloide erleiden durch Schmelzen mit den Aetzalkalien, bei der DestO- 
lation über Ka^k, Natronkalk oder Baryt eine tiefergehende Zersetzung, 
die öfter wertvolle Fingerzeige über die Konstitution eines Alkaloids 
ergiebt. Hier werden gerade wie bei der Oxydation die weniger wider- 
standslähigen Teile des Moleküls, die Seitenketten angegriffen und nur die 
beständigen Atomgruppen, wie die Pyridin- und aromatischen Ringe 
bleiben intakt und man erhält so als Endprodukt der Reaktion verhält- 
nismäfsig einfach zusammengesetzte Verbindungen , die vielfach als 
Muttersubstanzen der betreffenden Alkaloide anzusehen sind. 

Man mufs sich aber vor zu eiligen Schlüssen bei dieser Art von 
Zersetzungen hüten, da durch die bei der Reaktion nötige hohe Tem- 
peratur sich auch Kondensaiionsprodukte bilden können, die durch Py- 
rogenese entstanden sind. Die hierbei erhaltenen Resultate sind also stets 
kritisch zu prüfen und mit den auf anderem Wege erhaltenen Zerset- 
zungsprodukten zu vergleichen. Dieser Vergleich ist doppelt nötig, 
durch Einwirkung der Aetzalkalien der Stickstoff* der Alkaloide als Am- 
moniak entweicht, und so ein kohlenstoffhaltiger Atomrest gebildet wird, 
der bei der hohen Temperatur nun leicht Kondensationen eingehen kann. 

Destillation mit Zinkstaub. — Die Destillation der Alkaloide über 
Zinkstaub manchmal dieselben einfachen Abbauprodukte, wie sie 
bei der Einwirkung ^hmelzenden Aetzkalis entstehen. 

Meistens aber verläuft die Einwirkung auf die Alkaloide nach 
folgenden zwei Richtungen. 
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Bei den Sauerstoff haltigen Alkaloiden spielt das Zink seine gewöhn- 
liche Rolle als reduzierendes Agens, indem es den Sauerstoff entzieht 

Die nicht sauerstoffhaltigen Alkaloide erfahren dagegen eine Ox}?- 
dation, indem eine gewisse Anzahl von Wasserstoffatomen abgespalten 
wird. Diese letztere Reaktion beruht aber wohl nur darauf, dafs der 
Zinkstaub gewöhnlich gröfsere Mengen Zinkoxyd enthält. 

Einteilung der Alkaloide- — In der Einleitung betonten wir 
schon, dafs die Alkaloide, in der Bedeutung, die wir diesem Wort bei- 
legen, noch keineswegs eine Klasse chemisch einheitlicher und fest 
begrenzter Verbindungen vorstellt. Was man über die Konstitution 
einiger von ihnen weifs, würde sie gerade eher in verschiedene Reihen 
der organischen Chemie zuteilen. 

Es kann daher von einer rationellen Einteilung der vegetabilischen 
Basen noch keine Rede sein; alles was man bei einer Studie \we der 
vorliegenden thun kann, ist die Zusammenfassung in eine kleinere Zahl 
von Gruppen, indem man gewisse Konstitutionsähnlichkeiten zusammen- 
fafet oder nötigenfalls auch auf die gemeinsame Abstammung zurückgeht. 

Danach haben wir folgende Ordnung: 

1. Pyridinderivate (Schierlingsalkaloide, Piperin, Trigonellin, Alka- 
loide der Aracanufs, Nikotin, Jaborandialkalolde, Cytisin, Sparteln, Lu- 
pinenalkalolde. 

2. P\TroIidinderivate (Solanaceenalkaloide, Cocaalkaloide und Gra- 
natwurzelrindealkalolde). 

3. Chinolinderivate (Chinaalkaloide). 

4; Isochinolinderivate (Alkaloide von Opium, von Hydrastis cana- 
densis und Corydalis cava. 

5. Alkaloide, die den Pyridinkern sehr wahrscheinlich enthalten 
aber in einem bisher unbekannten Kondensationszustand (Alkaloide der 

chnosarten, vonPeganum Harmala, der Aconitum- und Veratrumarten), 

6. Alkaloide, die keinen Pyridinring besitzen (Colchicin, Xanthin- 
gruppen, Asparagin, Cholin, Alkaloide des Senfsamens, Allantoin, Tri- 
methylamin. 

Alkaloide unbekannter Konstitution. 





I. Alkaloide des Schierlings. 

Der Schierling (Conium maculaturn L. Familie der Umbelliferen) 
enthält hauptsächlich drei Alkaloide: 

1 . Das Coniin CH 17 X 

2. Das v-Conice’in ChHi.^N 

3. Das Conh 3 ’drin QH .7 XO. 

In kleinerer Menge finden sich aufserdem darin: 

4. Das Pseudoconh\-drin CH. 7 XO. 

5. Das Meth^’lconiin QHjyX 

Diese Alkaloide sind in der Pflanze an Äpfelsäure und Kafiee- 
säure gebunden (Hofmann^ij, 

Sie finden sich in allen Teilen der Pflanze, besonders in den Früchten 
vor ihrer vollständigen Reife. Diese letzteren enthalten nach Wertheim -) 
etwa 1 ® , Coniin und 0,01 Conh^'drin. Aus frischen Blättern erhielt 
Dragendorff nur etwa 0,09 ® o Coniin, während das zur selben Zeit ge- 
sammelte Kraut etwa 0,25 enthielt. Bei längerem Auf bewahren des 
Krautes verliert dasselbe sehr an Wirksamkeit, 

1. Das Conim. 

Das Coniin wurde sdion im Jahre 1827 von Giesecke*) als wirk- 
sames Prinzip im Schierling vermutet und als unreines schwefelsaures 
Salz abgeschieden, aber erst Geiger*) isolierte es im Jahre 1831 als 
freie Base und erkannte seine Alkaloidnatur. Liebig •’) teilte ihm die F ormel 
C^Hi 4 NO zu, doch war seine zur Anah’se verwandte Substanz wahr- 
scheinlich nicht einheitlich oder enthielt Wasser, denn alle späteren 
Untersuchungen ergaben, dafs das Coniin sauerstoffrei ist. Die darauf 


Hofmann, B. 17. 1922. 

Wertheim, A. 100, 328. 

Giesecke, A. Pharm. [IJ 20, 97. 

*1 Geiger, Magazin für Pharmazie ^ Sd, 72, 259. 
LieiHg. Magazm für Pharmazie, 159. 
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von Gerhardt vorgeschlagene Formel CsHi^ N wurde bis zum Jahre It 
beibehalten. Zu dieser Zeit unternahm Hofmann -) eine ausgedehnte Rei 
von Untersuchungen, welche unsere Kenntnisse über die Konstituti 
dieser Base vorzüglich bereichert haben und in deren Verlauf er zeitr 
dals das Coniin zwei Wasserstoffatome mehr enthielt, als bisher an« 
nommen war. Die Zusammensetzung des Coniins ist demnach QHi-- 
Das Coniin ist eine farblose Flüssigkeit vom spez. Gewicht 0 84 
bei 19 ’. Es destilliert unzersetzt von 165.7 — 165.9 bei 759 mm. In kalte 
Wasser ist es ziemlich wenig löslich (etwa in ICO Teilen), noch gering 
ist seine Löslichkeit in heifsem Wasser, so dafs das Coniin dadur 
charakterisiert ist, dafs seine kalt gesättigten Lösungen sich beim E 
liitzen trüben. In Alkohol ist es in jedem Verhältnis löslich, Aether Ic 
es etwa in sechs Teilen. Es ist rechtsdrehend. Sein Geschmack i 
brennend und es wirkt sehr giftig, der Geruch ist im reinsten Zustanc 
nicht unangenehm. Als starke Base fällt es die meisten Metalle ai 
ihren Salzlösungen. 

Das Coniin ist das erste Alkaloid, das synthetisch erhalten wurc 
und verdanken wir dieses hervorragende Resultat Ladenburg 

Die Synthese des Coniins liefs sich aber natürlich erst ausführe, 
nachdem die Konstitution dieser Base absolut festgestellt war. Hofmar 
gebührt das Verdienst diese Aufgabe gelöst zu haben. 

Den Anstofs dazu empfing Hofmann durch eine Beobachtung, d: 
er im Jahre 1S84 machte. Er fand nämlich, dafs bei der Destillatio 
von salzsaiirem Coniin über Zinkstaub sich unerwarteterweise ein 
grofse Menge Wasserstoff entwickelte und eine Base von der Form« 
CkHhN dabei entstand, welcher er den Namen Conyrin gab (Seite 40 
C^a^N = CsHnN + 6H. 

Coniin. Conyrin. 


Bei dieser Reaktion spielt der Zinkstaub ausnahmsweise die Roll 
eines wasserstoffentziehenden Mittels. 


Nach einer neueren Beobachtung von TafeH) läfst sich auch da 
Coniin durch Erhitzen mit essigsaurem Silber in Eisessiglösung in Cony 
rin überführen. Diese Versuche lassen das Coniin als sechsfach hydrierte. 
Conyrin erscheinen und stehen diese beiden Basen in demselben Ver 
hältnis zu einander wie das Piperidin zum Pyridin. Hofmann gelani 
es dann auch in der That, das Conyrin durch Erhitzen mit konz. Jod 


;) Gerhardt, C. r. 1849, 373. 

') Hofmaim, B. 14, 705; lo, 2313; 16, 558; 17, 825; 18, 5, 109. 
Ladenburg, B. 14, 2409; 17, 1676; 18, 1587; 19, 439, 2578; 22, 1403 
2o83; 26, 854; 27, 3062; 28, 163, 1991; A. 247, 1; 279, 344. 

") Tafel, B. 2o, 1619. 
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wasserstonsäure auf 300’-* wieder in Coniin überzuführen. Das so 
erhaltene Coniin schien sich durch nichts vom natürlichen Coniin zu 
unterscheiden. Ladenburg zeigte allerdings später, dafs dieses sechs- 
fach hydrierte Conyrin kein optisches Drehungsvermögen besafs; also 
die optisch inaktive Form des Coniins vorstellte. 

Seiner Formel nach ist das Com^rin ein Homologes des P3Tidins 
iCoUidin). Durch Ox3'dation konnte es Hofmann in die a-Picolinsäure 
überiuhren <S. 154), and da diese eine einbasische Säure ist, so kann 
auch das Con3Tin nur eine Seitenkette enthalten; es mufs also ent- 
weder das a-Prop3’lp3’ridin oder a-Isoprop3-lp3*ridin sein. Nun war 
diese letztere Base von Ladenburg iS. 41; schon S3mthetisiert und 
als nicht identisch mit dem Con3’rin befunden, aufserdem bildete sich 
nach einer Beobachtung von Hofmann durch Einwirkung von Jod- 
wasserstotfsäure auf Coniin bei 300® normales Oktan, was nicht hätte 
entstehen können, wenn das Coniin eine l3oprop3'lgruppe enthielte. 

Man mufs also das Con3Tin als a-Prop3'Ip3’ridin auffassen und 
das Coniin als die Rechts-Modiiikation des «-Prop3’lpiperidins. 

CH, 

H,C CH, 

H, C CH - CH, - CH, - CHa 

NH 

Coniin. 

Nach obiger Formel ist das Coniin eine sekundäre Base und alle 
Reaktionen zeigen auch in der That das Vorhandensein einer NH-Gruppe 
im Molekül an. Essigsäureanhydrid, Benzoylchlorid in Gegenwart von Al- 
kalien bilden damit Acetyd- respektive Benzoyl-Verbindungen; mit Jod- 
meth3d oder methy-lschwefelsaurem Kalium büdet es das Methylconiin^ 
welches eine tertiäre Base ist (Passon*); salpetrige Säure verwandelt 
es in eine Nitrosovertändung, Chlorkohlensäureäther bildet damit ein 
Urethan , unterbromigsaures Natrium und Chlorkalk verwandeln es in 
Brom-Coniin respvektive in Chlor-Coniin (Hofmann, Lellmann-J, bei denen 
das Haiogenatom am Stickstoff sitzt. Das Coniin ist also eines der 
wenigen Alkaloide, die als sekundäre Basen Vorkommen. 

Oxydation des Coniins. — Das Coniin ist leicht oxydier- 
bar. Bei der Einwirkung von Bromwasser, Platinchlorid, Salpetersäure 


'i Passon, B. 1678. 
L^masn, B. 22, lOOO. 
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oder Chromsäure liefert es Ammoniak und normale Buttersäure (Blyth’j 
Grünzweig-». Wischnegradsky gab auch an, dafs sich unter dieser 
Bedingungen eine Pyiidinmono carbonsäure bildet, aber diese Beobach 
tung ist unbestätigt geblieben. In neuerer Zeit hat Wolffenstein^) das 
Coniin mit Wasserstoffsuperoxyd oxydiert und dabei Butyrylbuttersänn 

CH, 

H,C "CH, 

HOOC COC 3 H 7 

und Aminopropylvakraldehyd 

CHo 

H,C^" CH, 

OHC /CHC 3 H 7 

NH, 

erhalten. Diese letztere Base wdrd durch Zink und Salzsäure wieder 
in Coniin zurückvenvandelt, während durch Behandlung mit festen Al- 
kalien daraus ein Gemenge von Coniin und Conicem C^Hjs N (S. 129) 
entsteht. Durch die Oxydation wird also der Pyridinring zwischen dem 
Stickstoff und einem der benachbarten Kohlenstoffatome geöffnet, um- 
gekehrt wird aber die so erhaltene offene Kette durch Reduktionsmittel 
oder wasserentziehende Mittel wieder geschlossen. Diese Reaktionen 
gleichen in allen Punkten denjenigen, die wir schon beim Piperidin 
besprochen haben (S. 27). Analoge Resultate, welche das leichte Auf- 
springen des Coniinringes durch Oxydationsmittel zeigen, haben auch 
Schotten und Baum®) durch Oxydation zw’eier Coniinabkömmlinge des 
Conylurethans: 

CH, 

HsC^^CH, 

H,d.^ yCH.CgH^ 

C00.C,H5 


h Blyth, A- 70 , 73. 

Grünzweig, A. 162 , 217; 168 , HS. 

®) Wischnegradsky, B. 13 , 2316. 

Wolffenstein, B. 28, 1459. 

Schotten und Baum, B. 15 , 1947; 16 , 643; 17 , 2548; 19 , 500. 
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und des Benzoylconiins 

CH, 

H,C CH, 

H.C CH.C 3 H 7 

N 

CO . C,H3 

erhalten. 

Conylen. — Wertheim ’j beobachtete im Jahre 1862, dafs sal- 
petrige Säure das Coniin in ein gelbes Öl von der Formel C,Hiq X..O 
verwandelt, welches in Wasser, Säuren und in Alkalien schwer löslich 
ist und von 150—160® siedet. Da damals C^HisN als Formel des 
Coniins galt, entging Wertheim die nahe Beziehung zwischen diesem 
Alkaloid und dem Körper CgHißN, O. Er sah vielmehr in diesem letz- 
teren einen Abkömmling des Nebenalkaloids Conhydrin C^Hit NO und 
nannte ihn deshalb Azoconhydrin. Dieses Azoconhydrin ist aber weiter 
nichts als das Niirosoconiin CjäHi 6 = N(NO) und läfst sich als Nitro- 
saminverbindung durch gasförmige Salzsäure oder durch Reduktion mit 
Zink und Salzsäure wieder in Coniin zuröckverwandeln. 

W'ertheim beobachtete aufserdem eine interessante Zersetzung des 
Nitrosoconiins durch Einwirkung von Phosphorsäureanh 3 'drid. Beim 
Erhitzen dieser beiden Substanzen auf 80—90 ® entwickelt sich Stickstoff 
und es entsteht ein Kohlenwasserstoff von der Formel C 8 H 14 , das 
Conylen: 

CaH.eN.O = C«Hi4-FN,-FH,0. 

Azoconhydrin. Conylen. 

Das Conylen ist eine farblose Flüsagkeit vom Siedepunkt l*^"; 
als ungesättigter Kohlenwasserstoff bildet es mit Brom ein Additions- 
produkt, in Wasser ist es unlöslich, und beatzt es keine giftigen Eügen- 
schaften mehr. 

Dieserselbe Kohlenwasserstoff entsteht auch bei der Zerlegung des 
Coniins nach der Hofmann’schen Methode (S. 5^). Als sekundäre Base 
kann sich nämlichdas Coniin mit zwei Molekülen dnes Jodalkyfe verbin- 
den. Das so entstehende Produkt, cks Jodmethylat des Metfylconüns liefert 
bei der Behandlung mit Süberoxyd ein Hydrat, und di^^ zersetzt sich 
bei der trockenen Destiiiation in Wasser und in eine neue tertiäre Base, 
das (Siedepunkt 182®, reditsdrdbendl : 


*) WenhekB, Ä. tm, 157; 269. 
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CH, 

CH:, = X-OH = 

CHs 

Methyihydrat des Methyiconiiris. 


CH, 

C,Hi5-N; ^HoO 
CH, 


DimethA-lconiin. 


Unterwarft man dann das Dimeth\dconiin noch einmal derselbe 
Behandluns, d. h., stellt man sein Methylh3’drat dar und erhitzt da 
selbe, so erhält man eine zweite Zersetzung in Trimethjdamin un 


Convlen iHofmann): 

CH, 

C.H:5-X 


CH, 

CH, 


OH 


CH, 

I . - 

C.H,4 -f N-CH, 4- H,0. 
i 

Conylen CH, 


Methylhydrat des Diinethylconiins. Trimeth\'lamin. 


Alle diese Reaktionen sind vollkommen analog denen, die ds 
Piperidin uns gezeigt hat, (S. SO) und so. mufs das Cony-len, als ei 
Propxlpiperykn : 

CH, 

HC CH 


angesehen werden. 


H.2C CHC3H7 


Synthese des Coniins. — Die verhältnismäfsig einfache Zi 
sammensetzung des Coniins veranlafste schon frühzeitig Versuche z 
einer Sjmthese desselben. Wenn diese auch zuerst nicht zum Zk 
führen konnten, da die Zusammensetzung des Coniins für C, Hi, N g€ 
halten wurde, so sind doch die von Schifft) im Jahre 1871 darauf g€ 
richteten Versuche aus Butyraldehyd und Ammoniak zu diesem Alkaloi 
zu gelangen, sehr bemerkenswert. Wahrscheinlich gelangte er dab€ 
zu einer dem Coniin sehr nahestehenden Base, dem Conicein CsHish 

2 CH, - CH., - CH., - COH 4 NH, = C, H15N 4 2 H., O 

Butyraldehj'd. 

Spätere Versuche von Michael und Grundelach bewegten sich i; 
ähnlicher Richtung. Diese versuchten durch Erhitzen des Buty'lider 
Chlorids mit alkoholischem Ammoniak zu dem Alkaloid zu kommen. 

2 CH, - CH., - CH - CHCL -f 5 NH, = C, Hi, N 4 4 (NHJ CL 

Butylidenchlorid. 

Schiff, A. lo7, 352; 166, 88. 

"} Michael und Grundelach, American che?nical yournal 2, 172. 
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Aber erst im Jahre gelang es Ladenburg *i die solange erstrebte 
Synthese des Coniins CH-X zu verwirklichen. 

Seine ersten Versuche zielten zuerst dahin das ß-Propyipyridin dar- 
zustellen, um dieses dann durch Reduktion in c-Propylpiperidin über- 
zui’ühren. Für diesen Zweck wollte er ein Verfahren an wenden, das 
ihm schon zur Darstellung einer gröfseren Zahl von «• Substitutions- 
produkten des Pyridins gedient hatte und welches darin bestand, die 
Additionsprodukte des Pyridins mit den Jodalkylen auf 300 ^ zu erhitzen 
(S. 41). Wir haben schon früher gesehen, dafs sich das Verfahren in 
diesem speziellen Falle nicht verwenden läfst, denn bei der zur Reaktion 
nötigen hohen Temperatur lagert sich die Prop^dgruppe in die Isopro- 
pylgruppe um, man erhält so nur ein Gemenge von a- und 7-IsopropyI- 
pyridin. Ladenburg suchte nun, da ihn der eben angegebene Versuch 
nicht zum Coniin selber, sondern blos zu einem isomeren desselben geführt 
hatte, einen anderen Weg zur Coniins3'nthese einzuschlagen. Er über- 
trug dazu mit Erfolg eine Reaktion, welche Jacobsen Reimer (S. 90) 
in der Chinolinreihe angewandt hatten, auf die P\’’ridinreihe. Das Chi- 
naldin (c-Meth^dchinoIin) reagiert nämlich nach Jacobsen & Reimer mit 
den Aldehyden derart, dafs zwei Atome Wasserstoif der Gruppe CHg 
mit dem Sauerstoif der Aldehydgruppe als Wasser austreten, und sich 
so eine Verbindung mit einer ungesättigten Seitenkette bildet: 


-CHa + OCH-R = .. -CH = CH - R - Ha O. 

- N N 

In ebenderselben Weise gelang es Ladenburg o-PicoIin mit Acetal- 
dehyd zum AUylpyridin zu kondensieren. 


. .-CHa -f OCH-CHa - ,-CH = CH-CHa + H.O. 

k N 

a-Picolin. Acetaldehyd. <r-Allylp>Tidia. 

Dieses Aäylpyridin liefs skA dann w’dterhin dmxdi Reduktion in 
cks G^Pr^l^€ridin öberfuhr«i. 


L^iöibofg, a 1% 4m, 2578; m, 1403; 27, 3062; 28, 163, 199! ; 485. 
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HC 


CH 


HC C-CH=CH-CH3-SH 
X 

ct-Allylpyridin. 


c 

h, 

Hs er 'CHo 

i : 

HoC. ;CH-CH,~CHo-.( 

NH 

a-Propylpiperidin. 


Die praktische Durchführung dieser Synthese war aber äufs< 
mühsam. Paraldehy^d und «-Picolin vereinigen sich erst bei einer T- 
peratur von über 25öo und auch dann ist die Reaktion noch um 
ständig; o80 g Picolin ergaben hierbei nur 45 g Altylpyridin, Es 
eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 188—192°, seine Konstitution folgt 
der Bildung von Picolinsäure, in die es bei der Oxydation übergehi 

Die bei der Reduktion des Allylpyridins mittelst Natrium und 
kohol erhaltene Base mufste das cs-Propylpiperidin sein und zeigte sie 
dem natürlich vorkommenden Coniin jede mögliche Ähnlichkeit, 
spezifisches Gewicht, der Siedepunkt, ihr Geruch, ihre physiologisc 
Eigenschaften waren genau dieselben; ferner ergab sich bei der De 
lation mit Zinkstaub eine Verbindung, welche sich mit dem Con; 
vollständig identifizierte. Nur in einem Punkte unterschied sich 
synthetisch erhaltene Base von dem natürlichen Alkaloid. Sie " 
optisch inaktiv. Diese Inaktivität des synthetisierten Coniins rül 
offenbar davon her, dafs sich die recemische Form des Coniins gebi 
hatte, was theoretisch auch nicht anders zu erwarten war, da ja 
einer derartigen Synthese dieselbe Zahl von Möglichkeiten zur Rec 
bildung wie zur Linksbildung vorliegt, also die entstehende Verbind 
racemisch sein mufs. Durch den asymmetrischen Kohlenstoff a 
den das Coniin besafs: 

CHs 

HoC/ ^ GH.> 

I 1 

Hod^ jCHCgHy 

NH 

liefs sich eine Spaltung in. -die beiden optisch aktiven Modifikatio 
erwarten, was Ladenburg auch in der That durch fraktionierte I 
stallisation des Bitartrats gelang. Es w^urde dazu eine gesätt 
Lösung des Propylpiperidinbitartrats dargestellt und diese Lös 
mit einem Krystall des natürlichen Bitartrats angeimpft. P 
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durch bildet sich dann eine reichliche Kn'stallabscheidung, welche von 
der Mutterlauge sorgfältig getrennt wird. Diese Kr\-stalle stellen das 
Bitartrat des Rechts-a-Propylpiperidins dar. Die daraus durch Alkali 
in Freiheit gesetzte Base war nun in ihren gesamten chemischen, physi- 
kalischen und physiologischen Eigenschaften mit dem natürlichen Coniin 
identisch. 

Aus den Mutterlaugen liefs sich ebenfalls wieder ein Coniin ge- 
winnen, welches sich nur durch sein Drehungsvermögen vom natür- 
lichen Coniin unterschied; es stellt das Links-Coniin dar. 

Im Jahre 1891 gelang Engler und Bauer^) eine zweite Synthese 
des Coniins auf folgendem Wege. Ein molekulares Gemisch von propion- 
saurem und picoUnsaurem Calcium giebt bei der trockenen Destillation 
a-Aethylpyridylkeion. 

\ i 
i 

=-C0-CH,-CH3 

N 

Bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol entsteht daraus neben 
dem a-Aethylpiperidylalkamin (S. 50) optisch inaktives ct-Propylpiperidin, 
welches auch durch fraktionierte Krystallisation des Bitartrats aktiviert 
"werden kann. 

In neuerer Zeit giebt Ladenburg“) an, dafs bei der Destillation 
des salzsauren Coniins über Zinkstaub ein dem Rechts-Coniin stereo- 
isomeres Coniin, das sogenannte Isoconiin entsteht, dessen Bildung 
nicht anders, als durch die Asymmetrie des SUckstoffs^om^ erm^lkht 
sein sofl. Dieses sogenannte Isoconiin ist aber nur ein Gemenge von 
inaktivem Coniin mit Rechts-Coniin (Wolffenstein®). 


2. Coniceine. 

Zwischen demConyrin QHnN und dem Coniin C 8 H 17 N sind der 
Theorie nach Zwischenprodukte von den Formeln QH 13 N und CgHigN 
zu erwarten. Diese Verbindungen können in isomeren Formen auftret^i, 
entweder als tertiäre oder sekundäre Bas^. Eine VerlHndung von der 
Zusammensetzjmg QHisN i^ aber übarhauf^ nicht bekamt, indes kennt 


Engler und B^er, B. 25^; 1775. 

^ Ladenbsrg. B. 854; 853, 859; 29, 27<^. 

Wolffenstefai, B. 27, 2615; 29, 1^. 

Piciei- Wolffe»st«iB, 
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man ö Isomere der Formel CHjöN, deren Darstellung wir Hofmann 
und Lelimann-J verdanken. Diese sogenannten Coniceim (Tetrahydr- 
conyrine oder a-Prop\ipiperideine) sind teüs vom Coniin, teils voi 
Conhydrin ausgehend, dargestellt. 

a-ComctVi, — Es \\*urde von Hofmann durch Erhitzen von Coj 
hydrin mit rauchender Salzsäure auf 22Ö erhalten : 

CH,, NO = CHisN-rHoO. 

Conhydrin. Cf-Conicem. 

Es ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 158®, die in Wasser weni 
löslich ist, es stellt eine tertiäre Base vor, und wirkt giftiger als Conii: 
Durch Natriumamalgam wird es nicht reduziert, während es von Jo< 
wasserstonsäure bei hoher Temperatur (220 in Coniin verwandelt wir« 

Das Verhalten des a-Conieems ist noch nicht genügend studier 
um seine Konstitution festzulegen. 

Möglicherweise ist es ein stereochemisches Isomeres der 6- un 
f-Coniceine (S. 132). 

i-Conicein. — Es wurde ebenfalls von Hofmann aus dem Coi 
hydrin dargesteilt, teils direkt durch Behandlung desselben mit Phospho 
Säureanhydrid, teils indirekt durch Destillation des Jodconiins (erhalte 
durch Einwirkung von Jodw-asserstoffsäure auf Conhy^drin) mit Kalk. 

QH„NO + HJ = CsHibJN+HoO 

Conhydrin. Jodconiin. 


QH«JN = CH,5N + HJ 
Jodconiin. /?-ComceIn. 


Das ^-Conice'in ist fest und krystallisiert in Nadeln vom SchmeL 
punkt41'’; sein Siedepunkt liegt bei 168®. In Wasser ist es weni 
Irlich, dagegen in Aether und Alkohol sehr leicht. Es ist eine stark 
sekundäre Base; seine giftigen Wirkungen sind weniger ausgepräs 
wie beim Coniin. Nach unseren gegenwärtigen Anschauungen übe 
die Kon^tution des Conhydrins (S. IBS) kann man dem /S-Conicem ein 
der beiden felgenden Formeln zullen: 



CH 


CH 

HC 

^CH, 

H,C 

1 



oder 

i 

HsC 

XH-CsH, 

H.C 

k/'' 


N 


N 


H 


H 


^CH 

i 

JCH-QH, 


*) Hofmann, B. 18 , 5, 109; 16 , 558. 

Lellmann, B. 22 , lOOO; 23 , 680, 2141; A. 259 , 193. 
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y-Conimn. — Das }'-Conicein entsteht aus dem Chlorconiin und 
Bromconiin (S. 128) durch Alkali-Einwirkung (Hofmann, Lellmann): 

C, Hifi CIN = QHisN H- HCl 

Chlorconiin. }'-ConiceTn. 

Auch im Rohconiin des Handels kommt es vor und wurden einmal 
davon sogar 70 angetroifen (Wolifenstein ^). 

Es ist eine in Wasser sehr wenig lösliche Flüssigkeit, vom Siede- 
punkt 171—172'^, von sehr stark alkalischer Reaktion und ist eines 
der stärksten Gifte, da es circa 17 mal giftiger wie Coniin ist. 

Das v-Conicein ist eine sekundäre, optisch inaktive Base. Es 
läfst sich leicht reduzieren, sowohl mit Zinn und Salzsäure, als mit 
Natrium und Alkohol und geht dabei in inaktives Coniin über. Bei der 
Zinkstaubdestillation entsteht Con^Tin. 

Durch diese verschiedenen Thatsachen ist seine Konstitution fest- 
gelegt. 

Seine optische Inaktivität beweist, dafs eines der beiden Wasser- 
stoffatome, durch deren Mindergehalt sich die Coniceine vom Coniin 
unterscheiden, vom as\’mmetrischen Kohlenstoffatom fortgenommen sein 
mufs, und dort also eine doppelte Bindung eingetreten ist 

Diese doppelte Bindung mufs nun zu einem benachbarten Kohlen’ 
Stoff aiom und nicht zum Stickstoffatom gehen, da das y-Coniceln als 
sekundäre Base die Gruppe NH enthält. So ergiebt sich folgende 
Formel: 

H, 

C 

H.C CH 

HsC JC-CsHt 

N 

H 

y-CoBicem. 

Auch die leichte Reduzierbarkeit des y-Ccmicelns zum Coniin findet 
hierbei ihren treffenden Ausdruck. 

Die obö 3 erwähnte Bildung des y-Conkelns ats dem ChlorcosMn 
inui^ in d^nsrfi^n Weise erklärt werden, wie die Bildung des Pip^i- 
deSis ais <km Qiiorpiperi<^ (S. ^). Audi hierbei i^ eine moiekukre 
Versdild^^ indem das Chloratom zuer^ in die «^Stel- 

lung wandert 


WoMfenst^, B. 28, 802; 19ö6. 
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Das >'-Conicein hat ein geringeres Polymerisationsbestreben \v 
das Piperidein, was oftenbar mit dem Vorhandensein der Propylgrupj 

zusammenhängt. 

6-Conictin. — Lellmann erhielt diese Base aus dem Bromconi 
durch Einwirkung von Schwefelsäure. Es ist eine tertiäre Base vo 
Siedepunkt 158",. linksdrehend, durch Natrium und Alkohol nid 
reduzierbar. 

Dieses letztere Verhalten zeigt, dafs in dem Molekül des d-Coniceii 
keine doppelte Bindung vorhanden ist. Es ist daher sehr wahrschei; 
lieh, dass bei der Bildung des 6-Conicems aus dem Bromconiin das ai 
Stickstoff haftende Bromatom mit einem gegenüber stehenden /-Wasse 
Stoffatom als Bromwasserstoffsäure austritt und dem d-Conice’in folgend 
Formel zukommt: 

H 

C 

HsC-' ; '" CH. 
i i 

i I 

H.C iyCH-CsH, 

N 

e-Conickin. — Diese Base bildet sich durch Einwirkung von A 
kalien auf jodeoniin (S. 180) (Lellmann). In seinen Eigenschaften ist e 
seinem. vorher besprochenen Isomeren, dem (5-Coniin, sehr ähnlich un^ 
ist es wahrscheinlich auch ein ‘ Stereoisomeres desselben. Es ist ein 
tertiäre Base, die sich aber durch Natrium und Alkohol nicht reduziere: 
läfst, es siedet bei 150—151®. 

3. Conhydrin. 

Das Conhydrin wurde im Jahre 1856 von Wertheim im Schierlini 
aufgefunden, wo es in kleiner Menge vorkommt. Es besitzt die Forme 
Ca Hi 7 NO und krystallisiert aus Aether in farblosen Blättchen, die be 
IIS® schmelzen und bei 225 — 226® unzersetzt sieden, auch ist es subli 
mierbar. Sein Geruch ist coniinähnlich, es ist sehr giftig, doch nicht ir 
dem hohen Grade wie das Coniin. In Wasser ziemlich löslich, löst e* 
sich leicht in Alkohol und Aether. 

Das Conhydrin ist wie das Coniin eine sekundäre Base und rechts 
drehend. 


Wertheim, A. 100, 328. 
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Das Sauerstoffatom im Conh\’drin ist in einer Hydroxylgruppe 
enthalten. Diese Gruppe wird nämlich leicht beim Erhitzen des Alka- 
loids mit konzentrierter Jodwasserstoffsäure auf 150® durch ein Jodatom 
ersetzt (Hofmann*): 

QH,e (OH) N + HJ = C,H,e JN 4- H, O. 

Das H\"droxyl giebt sich auch daran zu erkennen, dafs es mit 
einem Atom Wasserstoff zusammen als Wasser aus dem Conh3"drin 
beim Erhitzen mit wasserentziehenden Mtteln (rauchende Salzsäure, 
Phosphorsäureanhydrid bei 220 austritt. Es entsteht dadurch ein 
Gemisch von a- und j^-Conicein (Hoffmann*), Lellmann-): 

QHi«(OH)N = CsHjsN-hH^O 

Confaydrin. Conicein. 

Die zwischen dem Conhy'drin und Coniin bestehende Beziehung 
wird dadurch erkannt, dafs das oben erwähnte Jodconiin CgHj« NJ 
sich bei der Reduktion mit Zinn und Salzsäure in Coniin umsetzt. (Hof- 
mann, Lellmann). Danach ist also das Conhydrin ein hydroxyliertes 
Coniin, und es bleibt für uns zur Konstitutionsbestimmung des Con- 
hj'drins nur noch übrig die vom Hy’droxyl eingenommene Stellung fest- 
zulegen. 

Diese Hydroxylgruppe nun kann sich nicht in der Seitenkette be- 
finden, denn die drei theoretisch möglichen Alkamine, von der Formel: 

H.. 

C 

HsC CH, 


H,C CH-CsHelOH) 

N 

H 

sind alle schon synthetisch dargestellt (S. 49 u. folg.), und es erwies 
sich keines von diesen mit dem Ccmhydrin identisch. 

Aus dem Conhy^drin entsteht nun durch Wa^erentziehuhg mittels 
Salzsäure das a-Conicein und aus dem Jodconiin Cg Hi« JN (vom Con- 
hydrin erhalten S. 130) durch Alkalieinwirkung unter Jodwasserstoff- 
säureaustritt das e-Conicein. Diese beiden Conicelne sind tertiäre Basen ; 
es inu& afeo zur Mdung derselben das Imidwasserstoffatom des Conhy- 
drins mit der Hydroxylgruppe, respektive mit dem Jodatom, das diese 


*) Hofmano, B. 18, 6. 

^ LeBmann, B. M, 2141; Ä. 193. 
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im lodconün vertritt, ausgetreten sein. Eine derartige Reaktion kan; 
sich' aber nur vollziehen, wenn dieses Hydroxyl oder Jodatom di 
a-j a - oder y-Stellung einnimmt 

Nun ist das s-Comcem optisch aktiv (linksdrehend), folglich ist ir 
Jodconiin das Jodatom nicht mit dem asymmetrischen a-Kohlenstof 
atom. verbunden, denn sonst wäre durch seinen Austritt die Asyir 
metrie zerstört worden. Ferner ist das a-Conicein durch Natrium un^ 
Alkohol nicht zu reduzieren; es ist also im Conicem keine doppelt 
Bindung. Aus diesem Grunde kann das Jodatom auch nicht in de 
«'-Stellung stehen, denn in diesem Falle hätte der Austritt mit demimic 
Wasserstoffatom Veranlassung zu einer doppelten Bindung gegeben. 

Man gelangt also za dem, wie uns scheint, notwendigen Schlufs 
dafs das Jodconiin ein y-Derivat ist und dafs das Conhydrin die folgend 
Konstitution hat: 

H. .OH 
C 

HäC ' ' CHo 

Ho C . CH - CHa — CHa - CHg 

N 

H 

Conhydrin. 

4. Pseudo conhydrin. 

Das Pseudoconhydrin CsHnNO wurde 1891 von M. Merck ir 
Schierling entdeckt und von Ladenburg & Adam*^) und Engler < 
Kronstein®) untersucht. 

Diese Base bildet ein krystallinisches Pulver, das leicht zerfliefslic 
ist und in Wasser und in den allgemeinen' organischen Lösungsmittel 
sehr lö^ch. Sein Schmelzpunkt liegt bei 101—102°, der Siedepunkt b< 
229 — 231°. Es ist eine sekundäre rechtsdrehende Base. 

Das Pseudoconhydrin ist dem Conhydrin ‘höchst wahrscheinlic 
stereoisomer. Führt man das Pseudoconhydrin in sein Goldsalz übe 
und zerlegt dieses, so erhält man nicht das Ausgangsalkaloid zurücl 
sondern statt dessen das Conhydrin (Engler und Kronstein). Soga 
schon beim blofsen mehrstündigen Erwärmen mit Ligroin geht da 


5 Merdb, B. 24, 1671. 

-) L^iienburg und Adam. Ibidem. 

®.) Engler und Kronstein, B. .27, 1779; Engler und Bauer, B. 27, 1775. 
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Pseudoconhydrin in Conhydrin über. Ferner haben Engler und Kron- 
stein bemerkt, dafs das Pseudoconhydrin aus verschiedenen Lösungs- 
mitteln (Ligroin, Toluol etc.) krystallisiert sich in eine dritte Form um- 
wandelt, die durch ihren niedrigeren Schmelzpunkt ö*2 — 69® ausge- 
zeichnet ist, und die beim Erhitzen in das ursprüngliche Pseudoconhydrin 
vom Schmelzpunkt 101—10*2® zurückgeht. 

Es ist also anzunehmen, dafs das Conhydrin und die beiden Pseudo- 
conhj’drine nur stereochemisch von einander verschieden sind. 


5. Methylconiin. 

Dieses Alkaloid, von dem schon Kekule und v. Planta^) im Jahre 1854 
berichten, wurde erst 1894 im reinen Zustande von Wolifenstem^'j aus 
den Schierlingsalkaloiden abgeschieden. Es stellt eine farblose links- 
drehende Flüssigkeit vor, vom spezifischen Gewicht 0,8318 bei 24® und 
dem Siedepunkt 173—174®. 

Seine Konstitution ist folgende: 

C 

H,C CH, 


H,C CH-C3H7 
N 

CHs 

Es ist also ein am Stickstoff methyiiertes Coniin und konnte dem- 
entsprechend auch durch Erhitzen von Coniin mit einer wässerigen 
Lösung von metfaylschwefelsaurem Kalium auf 100® erhalten werden 
(Fasson 


^ Kekule und v. Planta, A. 129. 
-) Wolffenstein, B. 27, *2611. 

*1 Pilsen, B. 24, 1678. 



11. Piperin. 

Die Früchte vom Piper nigrum L. (schwarzer und weisser Pfeffer) 
und diejenigen vom Piper longum L. (Familie der Piperaceen) enthalten 
neben einem Terpen eine ziemlich bedeutende Menge (5—9 ^.o) eines 
Alkaloids, Piperin genannt Dieses wurde 1819 von Oersted isoliert. 
Die ersten von verschiedenen Chemikern damit ausgeführten Anatysen 
gaben wenig übereinstimmende Resultate. Die Formel Ci 7 Hic,N 03 , 
welche Regnault-) dann fand, hat sich durch alle späteren Untersuch- 
ungen als die richtige erwiesen. 

Das Piperin krystallisiert in Prismen, die bei 128—1*29° schmelzen. 
In kaltem Wasser ist es fast unlöslich, indes in Alkohol und Aether 
leicht löslich. Die alkoholische Lösung besitzt einen äusserst scharfen 
Geschmack und ist ohne Wirkung auf das polarisierte Licht. 

Das Piperin ist eine sehr schw^ache Base; es reagiert nicht alkalisch 
und löst sich nicht in verdünnten Säuren. Nur mit konzentrierten 
Mineralsäuren bildet es Salze, aber auch diese w’-erden durch Wasser 
schon zerlegt. 

Die erste wichtige Beobachtung über die chemische Konstitution 
dieses Alkaloids stammt von Wertheim und Rochleder®), w’elche im 
Jahre 1848 bei der Destillation des Piperins mit Kalk die Bildung einer 
flüchtigen Base beobachteten. Anderson^) uiid Cahours®) erkannten 
diese Base als C 5 H 11 K und nannten sie Piperidin, 

Einige Jahre später vervollständigten Babo und Keller®) diese Beo- 
bachtung und zeigten, dass alkoholisches Kali das Piperin spaltet, 
einerseits in eine Base, welche sich mit dem Piperidin identifizierte, 
anderseits in eine einbasische Säure, die sie Piperinsäitre nannten: 

Q7H19NO3 -fHoO = CsHuN 4- QoHioO, 

Piperin. Piperidin. Piperinsäure. 

Oersted, Schweigger s Journal für Chrmie und Physik 29, 80. 

") Regnault, A. 24, 315. 

®) Wertheim und Rochleder A. 54, 255; 70, 58. 

*) Andereon, A. 75, 82 ; 84, 345. 

^ Cahoure, A. cfa. [31 38, 76. 

von Babo und Keller, J. pr. 72, 53. 
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Diese Reaktion zeigt, dafs das Piperin betrachtet werden nmfs 
als ein Piperidin, in welchem ein Wasserstoffatom durch das Radikal 
der Piperinsäure ersetzt ist: 

CsHioN-CO-CnH^Oo, 

Wir haben das Piperidin schon ausführlich besprochen (Seite 24), 
es erübrigt sich also für uns nur noch die Konstitution der Piperinsäure 
klarzulegen. 

Piperinsänre, C12H10O4. — Sie krystallisiert aus Alkohol in Nadeln 
vom Schmelzpunkt 216 — 217® und sublimiert unter teilweiser Zersetzung: 
in Wasser ist sie fast unlöslich; in Alkohol und Aether wenig löslich. 

Ihre Konstitution wurde besonders von Fittig und seinen Schülern 
studiert. 

Es ist eine ungesättigte Säure, welche in SchwefelkohlenstofFlösung 
\’ier Atome Brom aufiiimmt; bei der Reduktion nimmt sie 2 Wasser- 
stoffatome auf und geht in eine gesättigte Säure, in die Piperhydron- 
säure von der Formel CiäHi4 04 über. 

Durch Oxydation mittels Kaliumpermanganat wird die Piperinsäure 
nacheinander verwandelt in: 

das Piperonal QHaOs und 
die Piperonylsäure C8He04. 

Das Studium dieser beiden Oxydationsprodukte hat vorzüglich zur 
Aufklärung der Konstitution der Piperinsäure beigetragen. 

'ült Piperonylsäure ist eine gesättigte einbasische Säure. Schmelz- 
punkt 228®. Durch Salzsäure bei 170® oder Wasser bei 210® wird sie 
in Protocatechusäure und Kohle zerlegt: 

CsHgOi = QH5O4+C 
Piperonyl- Protocatechu- 
säure. säure. 

Durch Umkehrung <&ser Rektion bewirktaa Fittig und Remsen 
die Synthese der Pipöxmylsaore. ^ erhitzten nämlich Protocatechu- 
säure mit MeShylesn^odad und Kalilauge: 

QH.O4 -f CH, J, -f 2 KOH = C«He04 -f 2 KJ + 2 Hs O. 

^dungsweise zeigt uns die Pipieronylsäure als den Methylen- 
ädier der Protocatediusaure: 


HO- 


.0 \ 



! 1 

HO— 

-COOH 

"0-^ J-COOH 



Protocatechusäure. 


Piperonylsäure. 


Fittig, A. 35, 56; 159, 129 ; 198, 94; 216, 171; 31. 
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Das Piperonal Prismen; Schmelzpunkt ST“, Siedepunkt 263“, 

Es besitzt einen sehr angenehmen Heliotropgeruch und stellt den Aldehyd 
der Piperonylsäure vor, es giebt alle charakteristischen Reaktionen des 
Benzaldehyds; durch Kaliumpermanganat wird es zur Piperonylsäure 
oxvdiert. 

Seine Synthese wurde von Wegscheider*) durch Erhitzen vor 
Protocatechualdehyd mit Methylenjodid in alkalischer Lösung ausgefuhrt: 

HO 

-i- CHJs + 2KOH = 

HO — ^ -CHO 

Protocatechualdehyd. 

o- 

CH. =2KJ + 2H,0 

O- -CHO 

Piperonal. 

Die Reaktion verläuft also ganz analog der obigen Bildung vor 
Piperon 3 ’lsäure. 

Nun unterscheidet sich die Piperinsäure von der Piperonylsäure 
durch das Plus einer QHi-Gruppe. Diese Gruppe kann in die Forme 
^ der Piperonylsäure nur zwischen dem Benzolring und dem Carboxy 
eingeführt werden; stünde sie an irgend einer anderen Stelle des 
Moleküls, so müfste sie bei der Oxydation eine zweites Carboxyl 
liefern. Die Konstitution dieser Gruppe ist fast ganz sicher durcl 
Arbeiten von Fittig und Weinstein über die Hydropiperinsäuren auf 
geklärt. Danach entspricht die Piperinsäure der Formel 

CH.: 

O > X • - CH = CH - CH = CH - COOH. 

\ . 

Die Richtigkeit dieser Formel wurde weiterhin durch eine Be 
obachtung von Doebner-) bestätigt, welcher bei der Oxydation de; 
Piperinsäure mit kalter Kaliumpermanganatlösung die Bildung voi 
Traubensäure und Piperonal auffand: 


i 






Weg^cheider, M. 14, 385. 
-\ Doebner, B. 28, 2375. 
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/O-' "• 

CHi +H.,0 + 0i = 

\0 — - CH = CH - CH = CH - COOH 

.y 

Piperinsäure. 

o-/\ 


CH.2< 


0-*. ,i-CHO 

Piperonal. 


4- COOH CHOHCHOH COOH 

Traubensäure. 


Auf Grund obiger Formei für die Piperinsäure gelang dann im Jahre 
1S94 Ladenburg undSchoItz^) die Synthese demelben. Sie gingen vom 
Piperonal aus und kondensierten dasselbe durch verdünnte Sodalösung 
mit Acetaldehyd (Claisen’sche Reaktion) wodurch zuerst das PiptronyU 
acrokln entstand {gelbe Blättchen, Schmelzpunkt 70®) : 

CH,08 = QH3-~CH0 -h CH3-CHO = HsO + 

Piperonal. Acetaldehyd. 


CH^O* = QHa ~ CH = CH - CHO 


Piperonylacroleln. 


Dieses letztere wurde weiterhin mit Essigsäureanhydrid und 
Natriumacetat eiiiitzt (Perkirfsche Reakdon), wobei sich das Reaktions- 
produkt mit der Piperinsäure als identisch erwies: 

CH 30 , = C«H3-CH = CH-CH0 + CH5-COOH = 

Piperonylacroleln. 

CHs Oa = Q Hs - CH = CH - CH = CH - COOH i- Ha O. 

Piperinsäure. 

Man kann audi nach Angaben von Sdioltz*) die Pip^insäure 
durch Kond^35s^km Piperon;^croleins mit Malonsäure erhalten. 
Zuen^ bildet ädi i^rbä die Piperonyhnmalonsäuri: 

CH.Os = QHs -CH = CH — CH=C{COOH)a, 
weld^ bdm firfakzen über ihren Schmelzpunkt ein Molekül Kohlensäure 
verliert imd in die Piperinsäure übergeht. 



Konstitution und Synthese des Pii>erins. 

Die Synthese des Piperins aus seinen Spaltungsprodukten, dem 
Piperidin und der Piperinsäure wurde schon im Jahre 1882 von Rüg- 
heimer^) ausgeföhrt, zu einer Zeit ai^, wo weder das Piperidin noch 


Ladenlniig und Schoitz, B. 27, 2958. 
-) ScMtz, B. 28, 1187. 

Rügheimer, B. 15, 1390. 
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die Piperinsäure synthetisiert waren. Rügheimer stellte zuerst das 
Piperinsäurechlorid dar durch Einwirkung von Phosphorpentachlorid 
auf Piperinsäure und erhitzte darauf dieses Säurechlorid mit Piperidin 
in Benzoriösung. Dadurch bildete sich unter Austritt eines Moleküls 
Salzsäure das Piperin: 

Cn H, O, - COCI -r Q Hu N = (C5 H^o Nj - CO - Cu O. ri- HCl 

Piperinsäurechlorid. Piperidin. Piperin. 

Bei dieser Reaktion ist es offenbar das Imidwasserstoffatom, welches 
mit dem Chlor des Piperinsäurechlorids reagiert hat, so dafs dem 
Piperin folgende Formel zukommt. 

CH, 



HoC 

CHo 


HaC- 

X .^CHo 

. 0 - 


1 

N 

0- 

CH = CH~CH = CH - 

1 

CO 


Piperin. 



Scholtz hat auch nach der Rügheimerischen Synthese homologe 
Piperinsauren mit dem Piperidin zusammengebracht und dadurch die 
höheren Homologen des Piperins erhalten. 


m. Trigonellin. 

Dieses Alkaloid wurde im Jahre 1885 von dem kürzlich verstorbenen 
Apotheker Jahns*) in den Samen des Bockshorns (Trigonelia foenum- 
graecum L.) Familie der Leguminosen gefunden. Es findet sich darin, 
in sehr kleiner Menge (0,18 °,o vom Gewicht der Körner) neben einem 
ätherischen Öl, einem Bitterstoff und Spuren von Cholin. Neuerdings 
hat Schulze ’-) das Trigonellin auch im Samen des Hanfs (Canabissativa L.), 
der Erbse (Pisum sativum L.) und des Hafers (Avena sativa L.) aufge- 
fanden. Thoms®) wies sein Vorkommen in den Samen von Strophantus 
hispidus und Strophantus Kombe Oliv. nach. 

Seine Zusammensetzung entspricht der Formel C 7 H 7 NO.i. Es 
kiystallisiert aus Alkohol in farblosen Prismen; beim Erhitzen zersetzt 
es sich unter Schwärzung und zeigt keinen scharfen Schmelzpunkt 

Das Trigonellin ist ausnehmend leicht in Wasser löslich, etwas 
weniger löslich in Alkohol und unlöslich in Aether. Seine Lösungen 
reagieren gegen Lackmus neutral. Es besitzt keinerlei bemerkenswerte 
physiologische Eigenschaften. 

Bald nach der Entdeckung des T rigonellins beschäftigte sich Hantzsch^) 
mit dem Studium der Betaine der Pyridincarbonsäuren (S. 71). So 
stellte er unter anderem die Methylbetalne der Picolin- und der Nikotin- 
säaine dar. Dkse bei<to Vartodimgen besitzen dieselbe Zusammen- 
setzung wie das Ti%cmeliin; Hantzsdi machte auch auf diese Überein- 
sdmmui^ aufmerksam, aber er beschäftigte sich nicht weiter damit 

Im folgenden Jahre konnte Jahns®), der ach inzwischen gröfsere 
Mengen des Trigonellins dargestellt hatte, das Stucüum dieser Base 
fortsetzen. Durch Einwirkung von Baiythydrat -wurde aus derselben 
Methylamin abgespalten. Beim Erhitzen des Trigonellins mit Salzsäure 


h Jahns B. 18 , 2518. 

-I Schulze B. 27, 769; Ref, 34. 
h Thoms, B. ai, 271, 408. 
Hantzsch, B. 10 . 31. 

Jahns, B. 20 , 2S40. 
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auf *2^0—270^' erlitt das Alkaloid eine charakteristische Spaltung in 
Chlormethyl und Xikotinsäure : 

C: Ht XO, ~ HCl - CH 3 CI -f Cß H 5 NO... 

Die weitere vergleichende Untersuchung des Trigonellins bewies 
unzweifelhaft die Identität des Trigonellins mit dem Methylbetain der 
Xikotinsäure. Die Konstitution des Trigonellins wird demnach durch 
folgende Formel ausgedrückt: 


X o 

CH3 

Trigonellin. 


Wie wir sahen (S. 72} , entsteht das Trigonellin nach den Ver- 
suchen von Hantzsch beim Erhitzen von nikotinsaurem Kali und Jod- 
methyl auf 15 C»ö und darauffolgender Behandlung mit Silberox^’d: 


-COOK 

/^\.-C00CH3 


= . 

+ KJ. 

\ / 

\/' 

N 


N 


Nikotinsaures Kali. 

cfC 



Jodmethylat des Nikotinsäuremethylesters. 

^-COOCHs 

> 

1 

0 

0 

i + AgOH 

= 1 • ! 

+ AgJ+CHjOH 

\/ 

i 

\/ 


N 

N ( 

D 

/\ 

CH, J 

CH3 



Trigonellin. 

Neuerdings haben Pictet und Genequand^] 

in interessanter Weise 


das Nikotin tS. 157} in Trigonellin umwandeln können durch Oxydation 
eines Methylhydrats des Nikotins mit Kaliumpermanganat: 


*) Pictet und Genequand, B. 30, 2117. 
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/ \-COOH 

1 

n 

o 




\/ 

' V / 

\/ 

N 

N 

N O 

/\ 

>'X 

/ \ 

1 

CHs OH 

CHs OH 

CH, 

Methylh\’drat des 

Meth^'ihj’drat der 

Trigonellin. 

Nikotins. 

Nikotinsäure. 
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IV. Alkaloide der Betelnufspalme. 



Jahns^) isolierte in den Jahren 1888—1891 aus der Betelnufs, der 
Frucht von Areca Catechu L. (Familie der Palmae) die folgenden vier 
Alkaloide, welche sich darin in Verbindung mit Gerbsäure neben einer 
kleinen Menge Cholin vorfinden: 

Arecaidin C 7 H 11 NOo, 

Arecolin CsHisNO,, 

Guvacin Cß Hg NOo, 

Arecain C7H11 NOo. 

I. Arecaidin. 

Die Betelnufs wird in- Westindien in ungeheuren Quantitäten zum 
Betelkauen verbraucht, eine Sitte, die dort ebenso eingebürgert ist, wie 
der Opiumgenufs in China oder das Tabaksrauchen bei uns. 

Die berauschende Wirkung, die dem Betelkauen folgte ist aber nur 
teilweise den in der Betelnufs vorhandenen Alkaloiden zuzuschreiben 
Tschirch“)). 

Das Arecaidin C 7 H 11 NO 2 findet sich in kleiner Menge in der 
Betelnufs. Das Alkaloid krystallisiert mit einem Molekül Krystallwasser 
in Tafeln; nach dem Entwässern schmilzt es unter Zersetzung bei 
22-3—224°. Es ist in Wasser leicht löslich; in absolutem Alkohol sehr 
sch^ver löslich, unlösKch in Aether, Chloroform und Benzol. 

Es bildet sowohl mit Säuren wie mit Basen Salze; seine konzen- 
trierte wässerige Lösung reagiert sehr schwach sauer. Dieser saure 
Charakter rührt von dem Vorhandensein einer Carboxylgruppe her, denn 
durch Alkohol und Salzsäure ward das Arecaidin leicht esterifiziert. 

Das Arecaidin besitzt am StickstoiF eine Methylgruppe; beim Er- 
hitzen mit konzentrierter Salzsäure auf 240° spaltet sich Chlormethyl 





') Jahns, B. 21 , 3404; 23 , 2972; 24 , 2615; A. Pharm. 229 , 66U. 
-*) Tschirch, Indische Nutz- und Heil -Pflanzen. 
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ab, durch Kalk oder Baryteinwirkung entweicht Meth 3 damin. Man kann 
demnach seine Formel folgendermafsen auflösen: 

QHnXO. = CH3-X = C5 Ht-COOH. 

Es stellt also eine ungesättigte Verbindung vor. Bei der Be- 
handlung mit Natrium und Alkohol nimmt es zwei Atome Wasserstoff 
auf, indem es sich in Dihydroarecaidin umwandelt. 

CHs - N = Q Hy - COOH. 

Dieses bildet hygroskopische Krystalle, die ein Molekül Krystall- 
wasser einschliefsen, w'asserfrei bei 162 — 168® schmelzen, leicht löslich 
in Wasser unlöslich in Aether sind und neutral reagieren. 

Die Rohformel des Arecaidins respektive seines Dihydrürs liefsen ver- 
muten, dafs diese Verbindungen carbox^^lierte Abkömmlinge eines Me- 
thylpiperidems, bezugsweise des Meth^dpiperidins wären. Das ist in 
der That der Fall; das Areca'idin erwies sich als Methylietrakydronikotin- 
säure und das Dih\’droarecaidin als Mefkylnipekotinsäure. 

Jahns bewies das durch die Sjmthese dieser Alkaloide, die beide 
gleichzeitig bei der Reduktion des Chlormethylats der Nikotinsäure mit 
Zinn und Salzsäure entstehen: 

^ -COOH 

4-4H 
N 

H,C CI 

Chlorxnethylat der Nikotinsäure. 

^ -COOH 

4- 6H 
N 

HsC CI 

Chiormethyiat der Nikotinsäure. 

Der Ort der doppelten Bindung bokn Areca1<Mn ist noch nkdit be- 
stimmt Vielleidit müss^ audi die Fonneln der beiden Älkaloltfe ia 
folgender Weise gesdirieben werden: 

Picset- Wol ffcEstein, 


/ \-COOH 
= ; H, ^ -f HCl 

N 

HsC 

Arecaldin. 

H, 

C 

H,C ^ CH - COOH 

H.C CH. 

\ / 

N 


EHhydroarecaTdBn. 


10 
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Ho 

CH 

c“ 

HC^ ■''C - CO 

HaC/\cH-CO 

Ha 


HC. -CH 

’ , / 

HoC.^^.cHo : 

K 0 

0 

/' \ 


CHs H 

CHa H 

ArecaTdin. 

Dihydroarecai'din. 


Nach dieser Auffassung erscheinen die beiden Alkaloide als tetra- 
hydrierte und hexahydrierte Abkömmlinge des Trigonellins. 


2. Arecolin. 


Das Arecolin QH 13 NO 2 ist das Hauptalkalo'id der Betelnufs und 
findet sich darin in einer Menge von 0 , 1 ^ 0 . Es ist eine ölige, farblose 
und geruchlose Flüssigkeit, vom Siedepunkt 209 die mit Wasserdämpfen 
flüchtig ist. Es löst sich in jedem Verhältnis in Wasser, Alkohol, 
Aether und Chlororoform. Seine Reaktion ist stark alkalisch.' 

Es ist das einzige der Arecanufsalkaloide, welches eine etwas 
stärker hervortretende physiologische Wirkung zeigt und verdankt die 
Arecanufs diesem Alkaloid ihre Anwendung als wurmtreibendes Mittel. 


Das Arecolin steht in einfachster Beziehung zum Areca'idin. Es 
ist der Methylester des Letzteren.' Demgemäfs kommt dem Arecolin 
folgende Formel zu: 


H 

C 


Hc/ ' C - COOCHs 
! H J . 

Hcl JCH 


N 



Auch beim Arecolin ist der Sitz der doppelten Bindung im Pyri- 
dinring noch nicht bestimmt. 

Beim Erhitzen mit Säuren oder Basen wird das Arecolin verseifi 
unter Rückbildung von Arecaldin. Umgekehrt entsteht durch Esteri 
hzierung des Arecaldins mit Methylalkohol und Salzsäure das Arecolin 
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Sowohl das Arecolin, als auch das Dihydroarecolin bilden gut 
kiy’staliisierte Jodmeth\’late (Willstätter ^). 

Ersetzt man bei der Esterifizierung des Arecäidins den Methyl- 
alkohol durch Aethylalkohol, so erhält mBJi dos Homancolin C,Hj 5 NO_.. 


2. Gtivacin. 

Dieses Alkaloid CsHgNOy, welches seinen Namen nach der alten 
indischen Bezeichnung der Arecanufspalme „Guvaca“ erhalten hat, bildet 
aus Alkohol krystallisiert glänzende Krystalle, die bei 271— 272 
unter Zersetzung schmelzen. Es reagiert neutral und ist in Alkohol, 
Aether, Chloroform unlöslich, indessen leicht löslich in Wasser, in Säuren 
oder Alkalien. Seine Konstitution ist noch nicht so genau festgel^ wie 
die des Arecäidins und Arecolins. Abweichend von diesen enthält es 
trotz seiner sauren Reaktion sicher keine Carboxylgruppe, denn es 
läfst sich durch Alkohol und Salzsäure nicht esterifizieren. 

Das Guvacin ist eine sekundäre Base, denn es bildet sowohl eine 
Nitrosoverbindung als dafs es sich auch durch Natriumacetat und Essig- 
säureanhydrid in eine Monoacetylverbindung umsetzt. 

Bei der Destillation des Alkaloids über Zinkstaub erhielt Jahns 
eine Pjrridinbase von der Formel QHjN, die er als i^-Picolin ansieht; 
durch Baiythydrateinwirkung spaltet das Guvacin Ammoniak ab. 

Nach diesen Reaktionen giebt Jahns dem Guvacin die Konstitution 

CO 


OC CHCH 3 


H.C .CH, 

NH 

oder die tautomere Form: 

C-(OH) 

OC XH.CHj 

H*C. XH- 

N 

Das ’WasserstofFatom am Sti<±stoff besäfse demnadi eine gewisse 
Wanderung^i%keit zum j^Kohl^istofiatom. Auch spricht für diese 


lö* 


H Wilistätter, B. I#, 729. 
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TTö-r-iel dal« das Guvacin Phenolreaktionen zeigt, und dafs zwei isomere 
\kthvlverbtadungen entstehen. Immerhin bedürfen diese Konstitutions- 
r.-*rmeln noch der weiteren Bestätigung. 


4:. Arecain. 

Das Arecain findet sich zu cirka 0,1“ o in der Arecanufs und kry- 
^tallisiert mit einem Molekül Wasser, welches es bei 100“ verliert um 
dann bei 213—214“ unter Zersetzung zu schmelzen. Es ist in Wasser 
leicht löblich, indes sehr wenig lösüch in absolutem Alkohol, unlöslich 
in Aether, Chloroform und Benzol. Seine Reaktion ist neutral. 

Das Arecain ist das am Stickstoff methyUerte Guvacin und dem- 
^emäfs eine tertiäre Base. Es bildet sich aus dem Guvacin durch Ein- 
wirkung von Natriummeth 3 'Iat oder durch Erhitzen mit metliylschwefel- 
saurem Kalium (Jahns). 



V. Nikotin. 


Nikotin, das Alkaloid der Tabakspflanze (Nicotiana Tabaccum L., 
Familie der Solanaceen), \vurde im Jahre 1828 von Posselt undReimann 
isoliert. Es findet sich in den Tabaksblättern an Äpfelsäure und Citronen- 
säure gebunden und schwankt darin seine Menge von 0,6—8®«. Im 
Rauchtabak wird der Nikotingehalt auf weniger als 2® o herabgedruckt. 

Die von Melsens^J im Jahre 1848 aufgestellte Formel für Nikotin 
Cin Hii N 2 hat sich als richtig erwiesen. Das Nikotin scheint das emsigi 
im Tabak vorkommende Alkaloid zu sein, während die meisten alkaloid- 
haltigen Pflanzen mehrere Alkaloide gleichzeitig neben einander fuhren. 

In bequemer Weise kann man das Nikotin aus der sogenannten 
Tabakssauce erhalten, welche zum Imprägnieren von Kautabaken ge- 
braucht wird und cirfca 8 — 1 ö® ü Nikotin enthält- Diese syrupöse Tabaks- 
sauce wird dazu erst mit Wasser verdünnt, zur Entfernung von Kohlen- 
wasserstoffen aus saurer Lösung mit Aether extrahiert und dann mit 
Alkali stark übersättigt, um so das freie Nikotin durch wiederholte 
Aetherextraktion zu gewinnen. Der ätherische Extrakt wird getrocknet 
und fraktioniert destillien. 

Das Nikotin ist eine farblose Flüssigkeit, die bei— 30® noch nicht 
erstarrt und bei 24ö® siedet; spez. Gewicht Löl bei 20®. In reinem 
Zustand ist es fast geruchlos und nimmt den sogenannten Tabaksgeruch 
erst bei längerer Berührung mit der Luft wieder an. Sein Geschmack 
ist scharf und brennend. Es ist sehr hygroskopisch und in Wasser und 
den gewöhnlichen organischen Lösungsmitteln leicht löslich. Das freie 
Alkaloid lenkt das polarisierte Licht stark nach links ab, während seine 
Salze rechts drehen. 

Das Nikotin ist eines der am stärksten physiologisch wirkenden 
Alkaloide, seine Dämpfe erregen schon in geringer Menge Atembe- 
schwerden. 


Posäek und Reimann, Magazin für Pharmazie ^ 24 , 133. 
-) Melsens, A. ch. [3] 465; A. 49, 353. 
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Es ist eine zweisäurige Base und bildet Salze mit einem oder zwei 
Säureäquivalenten, Die Konstitution des Nikotins ist erst in der letzten 
Zeit erkannt worden und haben sich die Anschauungen über dasselbe 
seit wenigen Jahren vollkommen geändert. 

Das erste Licht auf den inneren Bau des Nikotins wurde durch 
sein Verhalten bei der Ox\’dation geworfen, wobei eine Säure von der 
Formel CgHsNO:» erhalten wurde, die den l^SLmen Mikofinsänre erhielt. 
Huber gelangte im Jahre 1867 durch Einwirkung von Chromsäure 
auf Nikotin zuerst zu derselben, später zeigten Weidel -) und Laiblin^) 
dafs Salpetersäure und Kaliumpermanganat gleicherweise einwdrkten 
Da die Nikotinsäure weiterhin als il-Picolincarbonsäure erkannt wurde 
so stellt demnach das Nikotin ein Pyridinderivat dar, welches in der 
i-StelluTig eine einzige Seitengruppe enthält: 

"■ -COOH 

N N 

Nxkotinsäure. Nikotin. 

Diese Gruppe C3H10N wurde lange Zeit für einen Piperidinrincr 
gehalten, und was dieser Anschauung noch ein besonderes Gewicht 
verlieh, war die grofse Ähnlichkeit, die das Nicotin mit den Piperidyl- 
pyridinen darbot, die von Skraup & Vortmann und Weidel & Russo 
durch partielle Reduktion der Dip3rridyle erhalten waren. (Seite 73). 

So wmrde das Nikotin als ein Piperidjdpyridin von folgender Kon- 
stitution angesehen: 



H.. 

H 

c 



-HC<^ yCU. 

HCyCH 

N 

H 

N 



Gegen diese Konstitutionsauffassung sprechen aber mehrere neue 


■) Huber, A. 141 , 271 ; B. 8, 843. 

“) Weidel, A. 165, 328. 

Laiblin, A. 196 , 129; B. 10 , 2136; 18 , 1212, 1996. 
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und entscheidende Experimente, von denen wir folgende besonders 
her\^orheben wollen: 

1. Blau^) und Herzig & Meyer -) fanden, dafs das Nikotin am Stick- 
stöÖ' eine Methylgruppe besitzt, da sein jodwasserstoffsaures Salz bei der 
Zersetzung die berechnete Menge Jodmethyl liefert. Seine Formel ist 
demnach aufzulösen in 

(QH,N)-QH, = N-CH3, ■ 

wodurch jede Existenzmögiichkeit eines Piperidinringes im Nikotin- 
Molekül ausgeschlossen ist. 

2. Durch Reduktion des a-i-Dipyridyls mittels Natrium und Amyl- 
alkohol erhielt Blau das a-ß-Dipiperidyl f Seite 76) 

C 

H. H.,C 'CHs 

C 

CH-Hd CH., 

I N 

H,C. CH. H 

N 

H 

welche Verbindung sich aber mit dem Hexahydronikotin nicht iden- 
tifiziert 

B. Nach der obigen alten Formel ist das Nikotin als eine tertiär- 
sekundäre Base anzusehen. Das Verhalten des Nikotins zu den Jod- 
alkylen ist aber entschieden das einer bitertiären Base, wie aus den Ver- 
suchen von Kekule & von Planta*}, Stahlschmidt*), Pictet & Gene- 
quand*) und Pinner & Wolffenäein *) hen^orgeht 

Pinner'} hat dann weiterhin diese Versuche so erweitert, dafs er 
daraus für das Nikotin eine neue Formel ableiten konnte, die heute all- 
gemeine Anerkennung gefunden hat und die das Nikotin als ein ß-Pyridyi- 
a-N-Methylpyrroiidin ansieht : 


') Blau. B. 34, 326; Ö2S, 1029; 27. 2535; M. 13, 330. 

Herzig und Meyer, B. 37, 319; M. lo, Ci 3. 

*) Kekuie und von Planta, h. 87, 2. 

*) Stahischmidt, A. 30, 222. 

Pictet und Genequand, B. 30, 1117. 

Pinner und Wolffenstein, B. 24, 61, 1373; 25, 1428. 
h Pinner, B. 25, 2807; 26, 202, 765; 27, ^61, 18, 1932. 
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H,C CH, 


HC 


.CH., 


X 

CH;; 


Xikotin. 

Diese Formel findet auch durch die bisherigen Versuche zur 
Xikotinsynthese, die besonders von Pictet unternommen sind (Seite 157), 
ihre Bestätigung. 

Die Beweispunkte dieser Pinner^schen Arbeiten sind folgende : Durch 
Einwirkung von Brom auf Xikotin entstehen zwei Verbindungen, das 
Dibromcoiiniu C 5 H.X ~ Q^HöBroNO und das 
Dibromticonin C5 X — C:, H 4 Br-, XO,. 


Das Perbromid des bromwasserstoffsauren Dibromcotinim 
C^.HioX-jBroO.HBrBr., bildet sich durch Bromzusatz zum Nikotin in 
essigsaurer Lösung bei gewöhnlicher Temperatur und man erhält daraus 
durch Hinzufügen von schwefliger Säure und überschüssigem Kalium- 
carbonat das freie Dibromcotinin. Dieses bildet farblose Prismen vom 
Schmelzpunkt 125*', in Säuren ist es leicht löslich, besitzt indessen keine 
alkalische Reaktion mehr, es stellt eine einsäurige tertiäre Base vor und 
verbindet sich demgemäfs nur mit einem Molekül Jodmethyl. Durch 
Oxydation der Base erhält man Xikotinsäure, was beweist, dafs der den 
Pyridinkem enthaltende Teil des Nikotinmoleküls unverändert geblieben 
ist, der andere Teil hingegen sowohl die beiden Bromatome als auch das 
Sauerstofiatom aufgenommen haben mufs. 

Durch Reduktion des Dibromcotinins mit Zinkstaub und verdünnter 
Salzsäure entsteht Cotinin C 10 H 12 N. 2 O. Dasselbe stellt eine strahUge 
krystallinische Masse dar vom Schmelzpunkt 50^ und Siedepunkt 836 
Es ist ebenfalls eine einsäurige Base. 

Das bromwasserstoffsaure Dibroynticonin Cio HsBr., N, O, H Br bildet 
sich durch Erhitzen von Nikotin in bromwasserstoffsaurer Lösung mit 
Brom auf 100 Das freie Dibromticonin bildet körnige Kry stalle Schmelz- 
punkt 196", in Säuren wie in Alkalien und alkalischen Erden ist es löslich. 
Es ist ebenfalls eine einsäurige Base und bildet durch Oxydation Nikotin- 
säure. Durch Reduktion mit Zink in alkalischer Lösung entsteht Mono- 
bromiiconin C 5 H 4 N — CsHsBrNO-,. Von ausschlaggebender Bedeutung 
für die Konstitutionserkenntnis des Nikotins w^aren die Einwirkungs- 
produkte von Barjthydrat auf diese Bromnikotinverbindungen. 
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Das Dibromticonin zerfällt nämlich hierbei in Methylamin einer- 
seits; in Nikotin und Malonsäure andrerseits. Aus diesem letzteren 
Abbau folgt folgende Atomgruppierung für das Molekül des Nikotins: 

^ C - C - C - C NCH3. 



Diese Atomanordnung kann im Nikotin aber in keiner offenen 
Kette sein, denn sonst müfste es eine Aethylenbindung enthalten, wogegen 
sowohl das Brechungsvermögen des Nikotins spricht, als auch, dafs es 
Kaliumpermanganat in saurer Lösung nicht entfärbt Demnach läfst 
sich für das Nikotin nur folgende Formel ableiten : 

H.C CH. 

.CH, 

N 
CHa 

N 

Nicotin. 



und das Dibromticonin ist wahrscheinlich folgendermafsen zusammen- 
gesetzt: 

OC- CHBr 


N 

CHa 

Dibromticonin. 

Die Nikotinformel von Pinner schien gut begründet und so war 
es um so überraschender, als Etard durch spätere Versuche die bi- 
tertiäre Natur des Nikotins wieder in Frage stellte und durch Einwirkung 
von Acetyi- respektive Benzo3ichiorid zum Acetyl- und Benzoylnikotin 
gelangt sein wollte. 

Dedialb nahm Pinner die Etard’schen Versuche wieder auf und 
gelang es ihm dabd nk*t nur einen weiteren Bewreis für die bitertiäre 
Natur des Nikotins zu geben, andern auch für die Experimente Etard’s 
die richtige Deutung zu fmd^. 



5 


|j 
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Pinner fand nämlich, bei Wiederholung der Etard’schen Versuche»), 
dafs durch Erhitzen von Benzoylchlorid mit Nikotin der PyrroUdinring 
de= Nikotins aufgespalten ivird und so eine neue isomere Base ent- 
steht , die ihrerseits in der That sekundär ist und mit Benzoylchlorid 
reaoiert. Der Reaktionsverlauf dabei ist folgender: 


-i-QHsCOCl = 

Benzoylchlorid. 


if 

CHs boCsHä 


Nikotin. 


N-Methyl-Benzoyl-.i-Pyridyl-Chlorbutylamin. 


Behandelt man dann diese letztere Verbindung mit Natriumaeth\-lat, 
so w-ird ein Molekül Salzsäure daraus eliminiert: 

H.C CH2 HC CH2 


N -7- Na OC3 H3 

HaC COQH, 


N -l-NaCl-f QHsOH. 

V HsC COCeHs 

N 

N-Methvl-Benzovl-.S-Pyridyl-5-Butylenanim. 


und bei Entbenzoylierung der letzteren Base — durch zwölfstündiges 
Erhitzen mit der 4— 5 fachen Menge konzentrierter Salzsäure im Rohr 
Dei 100® — entsteht die zu Grunde liegende Base, das Metanikotin, 
welches dem Nikotin isomer ist, aber ein sekundäres Stickstoffatom 
enthält. 


HC~ 

CH. 


HCl CH2 

^ HC 

+H20 = 
N 


HC; 

/Uh.^c^h^cooh 

N 

y 

-'X 

X 

\ y 

/"x 

HaC 

C 0 C«H 5 

V 

HsC H 


Metanikotin. 


») Etard, C. R. 97, 1218; 117, 170, 278. Bl. [2] 42, 297; [3] 14, 342. 
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Das Metanikotin unterscheidet sich vom Nikotin durch seinen höhe- 
ren Siedepunkt, der bei 275—278® liegt, durch seine optische Inakthität, 
da das asymmetrische Kohlenstoifatom des Nikotins im Metanikotin 
doppelt gebunden ist und durch die verschiedenen Eigenschaften seiner 
Salze. Das Metanikotin ist eine sekundäre Base und läfst sich dem- 
gemäfs leicht acetylieren und benzoylieren. 

Das obige N-Methyl-Benzo 3 d-,?-Pyridyl-ChIorbutylamin läfst sich 
andererseits wieder in Nikotin zuröckverwandeln, wenn man dasselbe 
mit Salzsäure behandelt. Dadurch wird nämlich zuerst die Benzoyl- 
chloridgruppe at^espalten — nicht wie bei der Natriumaeth 3 datein- 
wirkung die Salzsäure, — und unter Ringbildung wird das Nikotin wie- 
der zuröckerhalten: 

HX CHs 


-Hca = 

N 

y 

CHs COQHä 
U,C, CHä 


HC 




N 


N 

I 

CH 3 


Nicotin. 


-l-QHsCOOH-f HCl 


Mit unserer Nikotinformel lassen sich nun auch eine ganze Reihe 
von Reaktionen erklären, für die früher der gemeinsame Zusammenhang 
durchaus fehlte. 

Durch Einwirkung von schwachen Oxj'dationsmitteln, wde Ferri- 
cyankalium in alkalischer Lösung (Cahours und Etard")), durch Silber- 
oxyd (Blau) oder durch essigsaures Silber (Tafel ')), verliert das Nikotin 
vier Atome Wasserstoff und verwandelt sich in das Nicotyrin CjeHjoNj, 
dem wir heute folgende Konstitution beilegen: 


h Cahours und Etard, C. r. S8, 999; 9Ö, 275; 92, löi9; Bi. [‘2] dS, 951 


449 

-) Tafel, B. 25, 1619. 


* 
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HC CH 


N 

CH, 

N 

Die Verbindung enthält also einen Pyrrolring. Cahours und Etard, 
die Entdecker dieser Base, nannten sie Isodip\Tidin, da man damals das 
Nicotin als eine Dipyridvlverbindung ansah, während Blau in neuerer 
Zeit den Namen Skoiynn dafür vorschlägt, um unseren geänderten 
Ansichten über die Konstitution des Nikotins Rechnung zu tragen. 

Das NicoUTin bildet eine farblose ölige Flüssigkeit Siedepunkt 280— 
2^r. in Wasser wenig löslich; es riecht charakteristisch nach Morcheln. 
Optisch ist es inaktiv, da es kein asymmetrisches Kohlenstoffatom 
mehr enthält. 

Als ungesättigte Verbindung addiert das Nicotin Wasserstoff. Mit 
lodwasserstoffsäure und Phosphor erhitzt, nimmt es zwei Atome Wasser- 
stoff auf und geht in das DihydronikoUn CioH^No über (von dem auf- 
fallend hoch angegebenen Siedepunkt 263 -264 (Etard)), welches links- 
drehend ist. 

Durch Behandlung mit Natrium und Alkohol entsteht das Hexa- 
hydronikotin CiöH-uN-i resp. Octohydronikotin CjoHooNo. Um das 
Studium dieser Verbindungen hat sich Blau besonders verdient gemacht 
(S. 75). 

Das HexahydronikoHn QoHooNo wurde zuerst von Liebrecht ^) dar- 
gestellt, von Blau aber erst rein erhalten. Dasselbe ist ein fester Körper, 
der bei Körpertemperatur schmilzt und bei 245 ^ siedet, Piperidingeruch 
besitzt und in Wasser und Aether leicht löslich ist. Es stellt eine zwei- 
säurige Base von sekundär tertiärer Natur vor und bildet demgemäfs 
ein Mononitrosoderivat. 

■ Das Ociohydronikoiin Cii,H 22 N 2 , das seine Bildung der Aufspren- 
gung des Pyrrolidinringes verdankt, siedet bei 259 — 260® (Blau). Durch 
sein Verhalten zur salpetrigen Säure und Benzolsulfochlorid erweist es 
sich als eine bisekundäre Base. 

Die Formelbilder für diese Hy dronikotin Verbindungen sind folgende: 



') Liebrecht, B. IS, 2969, 19, 25ST. 
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H.C CH, 


H.C CH. 

CH, CH, 



H, C CH —HC CH, H, C / ^ 

CH- 

-H,C XH, 

/ 

X 


X 

H,C.^ ,.CH, CH3 H,C 

CHj 

HCHs 


N ¥ 

H H 

Hexah\^dronikotin. Octohydronikotin. 

Der Pyrrolidinring giebt sich im Nikotin auch darin zu erkennen, 
dafs bei der Destillation des Nikotinchlorzinkdoppelsalzes mit Kalk aufser 
Pyridinbasen Pyrrol entsteht (Laiblin). Auch die Tabaksdestillations- 
rückstände in den Pfeifenköpfen zeigen mit einem Fichtenholzspan die 
Pj’iTolreaktion. 

Das Nikotin bildet zwei Monojodmethylate. Das eine dieser Isomeren 
entsteht beim direkten Zusammenbringen äquimolekularer Mengen Nikotin 
und Jodmethyl; das zweite wenn man zum Nikotin erst ein Molekül 
Jodwasserstofisäure hinzufügt und darm Jodmethyl; es wird dabei das 
Jodmethyl an das schwächer basische Stickstoffatom gebunden. Durch 
Umwandlung dieses Jodmethylats in das Hydrat und durch Oxydation 
mittelst Kaliumi>€rmanganat erhielten Pictet und Genequand*) das 
Trigonellin (S. 142). 

— QH-oN -CO 


N-OH N_ O 

I 

CHa CHa 

Monomethylhydrat des Nikotins, Trigonellin. 

Diese Versuche zeigten ausserdem, dafs das Stickstoffatom des 
Pyridinringes weniger basisch ist als das andere, und dafs in den ein- 
fach sauren Salzen des Nikotins die Säure zuerst das Stickstoffatom 
der Gruppe C 5 H 10 N sättigt. 

Auch der Synthese des Nikotins sind wir durch geistreiche Ver- 
suche, die Pictet und Crepieux*) in jüngster Zeit angestellt haben, ein 
bedeutendes Stück näher gekommen. 


') Pictet und Genequand, B. 2117. 

■J Pictet und Crepieux, B. 28, 1004; Sl, ^IS. 
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Durch Arbeiten von Ciamician'j ist es nämlich bekannt, dafs die 
Abkümmlinge des PjttoIs, die ein Kohlenstoffradikal am Stickstoft 
gebunden enthalten, bei stärkerem Erhitzen eine molekulare Ümlage- 
rang erfahren. Das Radikal verläfst dann das Stickstoffatom und 
wandert an ein c-KohlenstofFatom : 


N N 

R H 

Diese Reaktion wandten nun Pictet und Crepieux auf das N-;?- 
P^'ridyl-Pyrrol: 




an, das sie durch trockene Destillation von schleimsaurem ^5-Amino- 
pyridin in analoger Weise erhalten hatten, wie aus schleimsaurem 
Ammoniak das Pyrol selber entsteht: 

CHOH - CHOH — COONH 4 CH = CH v 


= NH + NH 3 4 H- 2 O -f 2 CO, 

/ 

CHOH - CHOH - COONH 4 CH = CH / 

Dieses PyTid 3 dp 3 'iTol (Siedepunkt 251 ®) leiteten sie nun durch eine 
zur dunklen Rotglut erhitzte Röhre und erhielten auf diese Weise 
einen festen Körper, Schmelzpunkt 172®, welcher auf Grund der vorher 
besprochenen Reaktionen als a-^-Pyridylpyrrol zu betrachten ist: 


! 



N-,?-PyridyIpj’n:ol. a-^-Pyridylpyrrol. 


■) Ciamician, B. 18 , 1828 ; 20 , 698 ; 22 , 659, 2318. 
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Diese Verbindung besitzt sowohl basische wie saure Eigenschaften. 
Sie löfst Kalium unter Wasserstoffzersetzung auf und bildet ein Salz 
damit, in welchem das am Stickstoff des P^^rrolringes haftende Wasser- 
stolfatom durch Metall ersetzt ist. Erhitzt man nun diese Verbindung 
mit Jodmethyl, so wird das Kalium durch die Methylgruppe verdrängt 
und es addiert sich auch gleichzeitig ein Molekül Jodmethyl an den 
Stickstoff des Pj^ridinringes unter Bildung des Jodmethylats vom 
K-Methyl-a-^~Pyridylpyrrol: 


^ y -r2CH,J = -f KJ. 

N N 

K . ' 

CHs 
N 

J CHs 

Dieses Jodmethylat hat sich nun vollständig identifiziert mit dem 
des Nicotyrins. Durch dieses schöne Resultat findet auclu zugleich die 
Konstitution des Nikotins als Links-Base des n -Methyl “a:i-Pyridyl- 
pyrrolidins ihre Bestätigung. 



VI. Jaborandi-Alkaloi’de. 


Die Jaborandiblätter iPilocarpus pennatifolius Lemaire, Familie der 
Rucaceeni enthalten drei Alkaloide: 

das Pilocarpin CnHieXoOa 
das Jaborin QiH,i;X 2 0.2 
das Pilocarpidin CjyHiiX^O^. 

Auch die Blätter verwandter Pilo carpus- Arten enthalten die dem 
obigen sehr nahestehende Alkaloide (Paul und Cownleyh. So wurden 
in Aracati Jaborandi und Pilocarpus spinatus das sogenannte Pseudo- 
Pilocarpin und Pseudo- Jaborin (Petit und Polonovski , im falschen 
Jaborandi däs Jaborandin (Parodi^.i) gefunden. 

1. Pilocarpin. 

Das Pilocarpin CnHißX.;Oä wurde 1875 von Hardy entdeckt und 
namentlich von Hardy und Calmels*), Chastaing®), Hamack und Mej'er*^) 
und Knudsen') in seiner chemischen Konstitution untersucht. Man er- 
hält es gewöhnlich als einen öligen Syrup, der im reinsten Zustande 
zwar krystallisiert, aber sehr zerfliefslich ist; es ist ebenso wie seine 
Salze rechtsdrehend. In Wasser, Alkohol ist es leicht löslich, in Aether 
wenig löslich. 

In physiologischer Beziehung wirkt es schweifstreibend und er- 
zeugt Speichelflufs, in gröfserer Menge nikotinartig giftig. Es wirkt 
dem Atropin entgegengesetzt, indem es die Augenpupille kontrahiert. 
Es ist recht auffallend, dafs das Pilocarpidin, welches dem Pilocarpin 


Paul und Cownley (Pkarm. Journ. and Trans.) ö7, 1. 

-» Petit und Polonovski IJ. de Pkarm. Chim.) [6] 5, 369, 430; 6, 8; BL 
17. 5-' 3, 7Ö2. 

Parodi, Revista farmaceuta 1S75, 3. 

■*j Hardv und Calmeis, BI. [2] 4(>, 479; 48, 220; C. r. 102, 1116, 12ül, 
1562 ;_m 277; 105, CS. 

Chastaing, C. r. 04, 223, 96S; 97, 1435; 100, 1593; 101, 507. 
Harnack und Meyer, A. 204, 67. 

Knudsen, B. 25, 29S5; 28, 1762. 
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in der Droge o:> beigcniengr ist, gerade atropinartige Wirkungen zeigt. 
Die PiJocarpintiorschung wurde bisher sehr dadurch erschwert, dals die 
Base von Nebenalkalolden kaun': rein zu eriialten war und dals sie 
äuiserdem schon durch einiachsre chemische Eingrifie in andere eng ver- 
wandte oder isomere Alkaloide übergeht. 

Erst in neuester Zeit i Merck b, Petit und PoIoRovski» beginnt durch 
scharte Fixierung ihrer physikalischen Konstanten, wie des Polarisations- 
Vermögens und genauer Charakterisierung der verschiedensten Salze 
etc., die Untersuchung eine erfolgreichere zu werden. 

Das Pilocarpin ist eine einsaurige tertiäre Base und enthält an 
einem der beiden StickstofFatonie eine Methylgruppe (Herzig und Meyer b. 
In Ätzalkalien löst es sich und benutzt man die Löslichkeit des 
Xatronsalzes in Wasser, um das Pilocarpin von anderen nicht salzbilden- 
den Nebenalkalolden zu trennen. Durch eine konzentrierte Pottaschen- 
Lösung scheidet sich das Pilocarpin daraus als eine ölige Schicht 
wieder ab. 

Das Pilocarpin verwandelt sich leicht in sein Isomeres, das Jaborin, 
schon beim Erhitzen auf löO''* oder beim Eindampfen seiner sauren 
Lösungen auf dem Wasserbade. 

Auch beim Kochen mit Wasser wird es verändert und zwar soll es 
dabei unter Verlust einer Methylgruppe in sem niederes Homologes, 
das Pilocarpidin, übergehen (Chastaing, Petit und Polonovskj’j; 
C:iH,,NbO, -r H,0 = Q,.H: 4 NbO., ^ CH^OH, 

Piloca.^jin. Pilccarpidin. 

Merck hingegen giebt in neuerer Zeit an, dafs dabei kein Pilocarpidin 
entstände . sondern dafs das Pilocarpin nur mehr oder weniger race- 
misiert würde. 

Durch Einwirkung von Ätzalkali liefert das Pilocarpin Methylamin, 
Kohlensäure, Buttersäure und Pyridinbasen (Chastaing). 

Die Untersuchungen von Hard\' und Calmels haben folgende 
interessante Thatsachen zur Koi^titution des Pilocarpins und Pilocar- 
pidins geliefert. 

I. Das Pilocarpin löst sich in der Wärme in Alkalien und giebt 
Salze von der Zusammensetzung Cii H. 7 Ns O3M. Diese Salze leiten sich 
also von einer Säure Cn Hj.s Nb O 3 ab, der Pilocarpinsäure y die sich vom 
Pilocarpin durch den Mehrgehalt eines Moleküls Wasser unterecheidet. 
Die Säure selbst iäfst sich nicht in Freiheit setzen, da sie bei dem Ver- 
such ihrer Darstellung unter Wasseraustritt in Pilocarpin -wieder übergeht. 


b Merck, JJerühte über das Jahr IS 96 . A. Pharm. 2^, 141. 
-} Herzig und Meyer, M. 15 , 013; 16, 099. 
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. 1 . Pilocarpinsaures Baiyum liefert bei der Destiiiation eine ein- 
spurige Base, das Jaifniiu C HmX;.. Flüssigkeit vom Siedepunkt 235 


3. Beim Erhitzen mit Wasser oder Salzsäure spaltet sich das Pilo- 
carpin in Trimethylamin und in die sogenannte PyridimnUchsiiitre 
C:H^X,0, == CH^XO. - X<CHal, 

Pilocarpin. Pvridinmiich- Trimethylamin. 


4. Das Baryumsalz der Pyridinmilchsäure zersetzt sich bei der Des- 
tillation in Kohlensäure und in eine flüssige Base, von der Formel 
CrH^XO, Oxyaithxipxridin genannt. 

-5. Kaliumpermariganat bildet aus Pilocarpin zuerst Pyridiniartron- 
.^ihire QHrXO.-, dann Xikoihisäure. 

Diese verschiedenen Reaktionen lassen sich nach Hard\" und 
Calmels durch folgende Konstitutionsformeln veranschaulichen: 

CHs 


-COOH 


-CHOH - CH 3 


- COH 
; i 
COOH 


N 

Xikotinsäure 

QH 5 XO 2 . 

COOH 


COOH 


Oxvaethvlp\Tidin 

‘CtH^XÖ. 


CH - KCCHs) 


Pvridinmilchsäure 

C,H,N 03 . 


-C-NCCHa), 

^ I 

: COOH 


Pvridintartronsäure 

QH 7 NO,. 


N 

Jabonin 

CjjHiiXä- 


Pilocarpidin 
Cio Hi4 No Oo. 


-C-NICHslaOH 

I 

COOH 


._C-N(CH3)3 

; ! I 

i co-o 


Piio carpinsäure 
Ql His Ni O3. 


Pilocarpin 

Ql Hig NoOg. 


Hard}' und Calmels versuchten dann eine teilweise Synthese des 
Pilocarpins und des Pilocarpidins, indem sie von der Pyridinmilchsäure 


ausglngen. Sie substituierten zuerst das alkoholische Hydroxyl der Py- 
ridinmilchsäure durch ein Bromatom und erhitzten die su erhaltene 
Pyndinlrompröpiomimr* mit Trimethylamin, wobei sich Pilocarpioin 
bildet. 

Dieses Pilucarpidia wurde in methylalkoholiseher Lösung mit 
Jodmethyi und Kali erhitzt und der so erhaltene Körper i wahrschein- 
lich das Dijodmethylat des Methylpilocarpidins» lieferte ihnen dann bei 
der Weiterbehandlung mit übermangansaurem Silber Ameisensäure und 
Pilocarpin. 

CH, CH. 

- C - X ^ CH, ö j - C - X I CH . 

COOCH, CO— O 


X 


J CH, 

Dijodmethylat des Methylpilocarpidins. 


X 

Pilocarpin. 


Gegen diese Versuche von Hardy^ und Calmeis, die die Konstitution 
des Pilocarpins zwar in eleganter Weise aufzuklären scheinen, sprechen 
andererseits sehr schwerwiegende Gründe. 

Es ist damit nicht zu vereinigen, dafs Herzig und Meyer nur 
eine Methylgruppe am Stickstoff nach weisen konnten, auch gelang es 
Hamack nicht durch Jodmethyleinwirkung vom Pilocarpidin zum Pilo- 
carpin zu gelangen und Merck, der diesen Versuch in neuerer Zeit 
wiederholt hat, giebt direkt an, dafs dabei eine andere Base wie Pilo- 
carpin entstehe. Auch die Zersetzung, die das Pilocarpin durch Kochen 
mit Wasser oder Salzsäure erfahren soll, konnte von Merck nicht be- 
stätigt werden. 

Es ist ferner nicht zu unterschätzen, dafs Hardy und Caimels ihre 
Versuche teilweise mit zu geringen Sufc^tanzmengen vorgenommen 
und dadurch auch unzureichendes Anal 3 ^senmaterial erhalten haben. 
Schliefslich gelangen die umfangreichen Untersuchungen, die Knudsen 
als Parallelversuche zu den Hardj’ und Calmels’schen Arbeiten aus- 
geführt hat. auch nicht zu einer Bestätigung der Formel von Hard^" 
und Caimels. 


2. Jaborin. 

Das Jaborin CiiHieNsO^ ist ein Isomeres des Pilocarpins. Es 
wurde 1680 aus den Jaborandi-Blättem von Hamack und Meyer neben 

Hamack und Meyer. A. 2C4, 67. 

li* 
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lijj . Die natürlichen AikaloTde. 

dcili Pilocai'pin gewonnen und entsteht beim Eindampfen der sauren 
Losungen der letzteren Base. 

Es ist wie auch alle seine Salze amorph, in Alkohol und Aether 
lost es sich leicht : in Wasser ist es weniger löslich wie das Pilocarpin. 
.Seine physiologischen Eigenschaften nähern sich sehr dem Atropin, es 
bewirkt Pupillenerweiterung, übt also eine dem Pilocarpin entgegen- 
gesetzte Wirkung aus, wie es überhaupt direkt ein Gegengift des Pilo- 
carpins isL 

Das Jaborin verliert ebenso wie das Pilocarpin durch Einwirkung 
von Alkalien oder Säuren eine Meth\'lgruppe und setzt sich in das 
Piiocarpidin um. 

3. Piiocarpidin. 

Das Piiocarpidin Qo No Oo wurde 1887 von Harnack ^ entdeckt und 
I in der Rohbase vom Pilocarpin durch die gröfsere Wasserlöslichkeit seines 

\ salpetersauren Salzes getrennt. Die Base bildet eine zerfliefeliche krystalli- 

{ iiische blasse von stark alkalischer Reaktion, die in Wasser ziemlich 

‘ löslich ist, sich leicht in Alkohol und Chloroform löst, wenig in Aether 

und Benzol. Es ist, ebenso wie seine Salze rechtsdrehend. Seine 
physiologische Wirkung ist der des Pilocarpins ähnlich, nur schwächer. 

Das Piiocarpidin ist eine tertiäre einsäurige Base, besitzt aber zu- 
: gleich auch saure Eigenschaften und verbindet sich mit den Alkalien 

unter Salzbildung, die die allgemeine Formel C10H13N2O..M haben und 
durch Kohlensäure zersetzt werden. 

I Mit Kali auf 200 ® erhitzt, entwickelt das Piiocarpidin Dimethylamin 

f Merck -) 1. 

j Es stellt das niedere Homologe des Pilocarpins vor. Wir sahen 

oben, dafs der Übergang des Pilocarpidins zum Pilocarpin durch Jod- 
meth\*l in alkalischer Lösung durchaus noch nicht sicher gestellt ist, wie 
auch die Überführung des PÜocarpins zum Piiocarpidin durch Erhitzen 
mit Wasser oder Säuren fraglich ist. Nach den Angaben von Her- 
zig und Meyer®) enthält das Piiocarpidin keine Methylgruppe am Stick- 
stoff, während das Pilocarpin nur eine besitzt, was die S3mthese von 
Hardy und Calmels auch sehr unw^rscheinlich macht. 

Beim Eindampfen einer sauren Pilocarpidinlösung entsteht ein 
neues Alkaloid, das Jaboridin Q0H12N2O3, welches im freien Zu^and 
einen S\Tup vorstellt, der in Wasser löslich ist; in Aether löst er sich 
schwieriger. 

h Harnack, A. 23S, 223. 

■| Merck, Bericht für 1396. 

Herzig und Meyer, M. 18, 379; 1^, 50. 



Vn. Cytisin. 

Das Cytisin wurde 1^65 von Husemann und Marnie t in den 
Samen von Cyfisus Labunmm L. aufgefunden. Man hat es aufserdem 
in verschiedenen anderen Arten von Cyiisus, Lle.x, Geui^ta, Sophora, 
Bapiisia und Euchresfa angetroflfen. Alle diese Pflanzen gehören zu 
den Papilionaceen iPIugge und Rauwerda-)?. 

Die Formel des C^tisins ist CnH, 4 X...O ( Partheil ")). 

Es krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt Pi 2 
bis 153® und sublimiert im Vacuum unzersetzt. In Wasser und Chloro- 
form ist es leicht löslich, sehr wenig löslich in Aether und Benzol. Zur 
Darstellung des Cytisins benutzt man seine Löslichkeit in Chloroform. 
Die Salze des Cjmsins krystallisieren gut. 

Das Cytisin ist eine zweisäurige Base, seine Reaktion ist stark 
alkalisch, ja es treibt sogar aus Ammoniaksalzen das Ammoniak aus 
und fällt die Oxyde der Schwermetalle aus ihren Salzlösungen. 
Es schmeckt bitter und ätzend und ist ein sehr heftiges Gift; das 
polarisierte Licht lenkt es nach links ab. 

Mit der Aufklärung seiner chemischen Eigenschaften und seiner 
Konstitution haben sich besonders Plügge^), Partheil, Buchka und Magal- 
haes^) beschäftigt. Diese Forscher haben folgendes festgesteilt: 

Das Cytisin ist eine sekundär tertiäre Base; es besitzt am Stick- 
stoff keine Methylgruppe {Herzig und Meyer*); es liefert eine Nitroso- 
verbindung (Nadeln, Schmelzpunkt 174®), und eine Monoacetyl Verbindung 
vom Schmelzpunkt 208®. Mit Jodmethyl bildet es das bitertiäre Meikyi- 
cytisin (CnHiaNO) = NCH 3 (Schmelzpunkt 1S4®), das weiterhin ein Mono- 
jodmethylat liefert CnHisNONcCHs^J. Beim Erhitzen dieses mit Kali 
bildet sich eine neue tertiäre Base, das Dimeihylcytisin : 

*) Husemann und Manne Zeitschrift für Chemie, 1865, 161; 18^, 677. 

Pii^ge und Rauwerda, A. Phann. 2S4, 685. 

Partheii, B. 3201; U, 634; A. Pharm. 210, 44S; 2^, 161, 4S6. 
Apcitkeker-Zeitung, 10, 903. 

*) Plügge, Ä. Pharm., m, 48, 561 ; 2t2, 444 ; 2iS, 294, 430, 441. 

Buchka und Magalhaes, B. 24, 253, 674. 

®) Herzig und Meyer, M. 18, 370. 



3i>j I*:c njiiürlichcn Alkalo-ae. 

‘C; H: :.NO.N iCH ..J - KOH = iC;-. H:iXOi X iCHai, 4- KJ -j- H. O 

1 ccf Uimethylcytisin. 

Dieses Letztere bildet wiederum ein Jodmethylat, das sich seiner- 
seits durch Behandlung mit Kali spaltet in Trimethylamin, Formaldehyd 
und eine amorphe Base von der Zusammensetzung C,,HioXOo, deren 
Konstitution aber noch nicht festgestelit ist < Partheil). 

?C H- XOiXiCH i.J-K0H-rH,0 = Q,H,,XO,-(CH3):;X- 
CH,b-KJ. 

Bei der Einwirkung des Jodmethyls aui das C\’tisin ist also nur 
das eine sekundäre Stickstoffatom beteiligt; aus der Passivität, welche 
das andere Stickstoffatöm gegen Jodmethyl zeigt, folgt, dafs es weder 
in einem Pvridinringe steht noch auch an ein Alk\d gebunden sein 
kann. Brom bildet ein Dibromcytisin H:. Br. X^ O, Schmelzpunkt 63^. 
Das Cytisin enthält keine Methox 3 *lgruppe ; über Zinkstaub oder Xatron- 
kalk destilliert bildet es P\TroI und P\Tidinba5en Bei der Ox^’dation 
mit Kaliumpermanganat zerfällt es in Oxalsäure und Ammoniak. 

Van de Moerh giebt neuerdings an, dafs sich C\'tisin aus dem 
salzsauren Pilocarpin bildet, wenn man dasselbe in Chlorwasserlösung 
dem direkten Sonnenlichte aussetzt. Das Pilocarpin CnHiülS-iOi unter- 
scheidet sich in der Zusammensetzung vom Cytisin Cn XL O allerdings 
nur durch den Mehrgehalt eines Moleküls Wasser, doch bedarf diese auf- 
fallende Beobachtung van de Moer’s, die aufserdem nur in einer kurzen 
Mitteilung erschienen ist, der weiteren Bestätigung. Ein positiver Grund, 
der gegen die Anschauung van de MoePs spricht, ist der, dafs das 
Cytisin abweichend vom Pilocarpin keine Meth^dgruppe besitzt. 

Das Cj’tisin hat sich mit verschiedenen Alkaloiden identisch er- 
wiesen, denen man früher besondere Xamen beigelegt hatte, so mit 
dem Ulexin-j (L'Iex europaeus), mit Baptitoxin (Baptisia tinctoria) (Plügge) 
und mit Sophorin (Sophora tomentosa». 


*) van de Moer, Berichte der Deutschen pkarmaceutischen Gesellschaft 
ö. 257. 

■> Gerraro, Pharm. Journal and Trans. 1886 [3] XIII, lOl. 



Vin. Spartefn. 


Das Spartein wurde 1651 von Stenhoiise ’} im Besen- 

ginster (Sparlium scoparium L.) einer Leguminose aufgefunden. Die=e3 
Alkaloid ist eine Flüssigkeit von öliger Konsistenz, Siedepunkt 
(oll® nach Bamberger-ji, schwerer als Wasser und darin wenig löslich. 
Sein Geruch ist schwach, etwas an Nikotin erinnernd; der Geschmack 
sehr bitter. Das Spartein wirkt besonders auf die Herzthätigkeit regu- 
lierend ein, und hat es darum bei Chloroformierung von Herzkranken 
Venvendung gefunden. Es ist optisch linksdrehend. In Benzol ist es 
unlöslich, in Wasser sehr wenig löslich, in Alkohol, Aether und Chloro- 
form löst es dagegen leicht. 

Wir sind noch weit davon entfernt, seine Konstitution zu kennen. 
Wir wissen nur, dafs es eine zweisäurige bitertiäre Base ist (Mills ^)) 
und dafs es einen P\Tidinring enthält. P^Tidinbasen entstehen nämlich 
aus dem Sparteinsulfat bei der Destillation der Base über Zinkstaub 
jAhrens*)! und bei der Ox 3 ’dation mit Kaliumpermanganat (Bernheimer l 
und Bamberger). Hierbei bildet sich eine Säure, die über Kalk destilliert 
Pyridin liefert, neben einer gröfseren Menge von Oxal- und Ameisen- 
säure. Schliefslicb läfst sich auch aus dem Spartein Pj’^ridin erhalten 
beim Erhitzen des Alkaloids mit Silberoxyd (Peratoner ®)). 

Das Spartein ist eine ungesättigte Verbindung; durch Zinn und 
Salzsäure wird es in Dihydrospariem CisH^siXi verwandelt. Dieses ist eine 
schw-ere Flüssigkeit, in Wasser wenig löslich, von sekundärer Kon- 
stitution. Siedepunkt 281—284®. 

Ahrens will durch Erhitzen des Spartelns mit Jodwasserstoffsäure 
bei 2(K)® Abspaltung von Jodmethyl und die Bildung einer sekundären 


0 Stenhoüse, Pkilösophüal TransetcUons^ 1851 [2] 422; A. 78, 1-^. 

-) Bambersrer, A. 255, 368. 

Milk, A^. lÄ 7!. 

Ahrens, B. f2i8; 21 , 825 ; 21 , 1005; 3607; 25 , 3i»35; m, 195. 

Bemheiiaer, G. IS, 451. 

Peratoner, G. 553. 
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C:,H_iX beobachtet haben; Herzig und Meyer b gelang es aber 
rieht eine ^Methylgruppe am Stickstoit nachzuweisen. 

Das Spartein ist gegen Ox\*dationsmittel sehr empfindlich und hat 
Ahrens durch Einwirkung einer Reihe solcher, wie Chlorkalk, Wasser- 
st*:- trsuperoxyd , Bleisuperoxyd, Silberox\’d, Ouecksilberox3’’d etc. ver- 
schiedene Produkte erhalten, die aber zur tieferen Konstitutionserken- 
niing des Sparteins nichts beigetragen haben. Die hauptsächlichsten 
dieser Verbindungen sind: 

1 . Das Dehydrospartiin Ci.=iHi4Xj. Flüssigkeit vom Siedepunkt 

314 — 

2 . Oxyspariein O [Q4H,,No(COH) ?] Nadeln, Schmelz- 

punkt «S 3 — Eine zweisäurige Base mit aldehj'dischen Eigenschaften. 
Durch Phosphorox^'chlorür wird es unter Austritt eines Moleküls Wasser 
in eine flüchtige Base CjsH.jäN. umgewandelt. 

o. Zwei isomere Basen von der Zusammensetzung C13H26N2O. 
Ölige Flüssigkeit. 

4 . Dioxysparieln C15 H24 N. O.* (C15 H-22 N^ [OH]-,. ?). Prismen, Schmelz- 
punkt r 2 i — 129 ^'. Beim Erhitzen mit konzentrierter Salzsäure entsteht 
Dehv’drosparte'in. 

0. Trioxysparte'in C15H24N2O3, einsäurige Base, kr3’stallisiert; ist 
aber leicht zerfliefslich. 


b Herzig und Me 3 *er, M. lo, 613; lf>, DÖD. 


IX. Alkaloide der Lupinensamen. 


Die Samen der gelben Lupine \Litpinus luleits L. \ Familie der Legu- 
minosen enthalten vor oder nach ihrer Keimung eine sehr grolse Zahl 
von Verbindungen: Ehveifsstoife Ibis zu 49 *^ 0 )» ^in Glykosid von der 
Formel QÄäOijj, Säuren f Apfelsäure, Citronensäure, Oxalsäure) und 
eine ganze Reihe basischer Verbindungen, die meistens Zerfallprodukte 
von Eiweiiskörpern sind: Asparagin, • 17— 19*^0 , Leucin, Phenylalanin, 
Tyrosin, Arginin, Cholin, Xanthin, Hypoxanthin, Lupinin, Lupinidin etc. 
Wir werden uns hier nur mit den beiden letzteren Alkaloiden beschäf- 
tigen, die sich von den andern scharf unterscheiden. Sie finden sich 
nur in der gelben und schwarzen Lupine [Lupinus niger) (Schmidt und 
Berend^)); während die Samen der weifsen Lupine [Lupinus albus L.) 
zwei andere Alkaloide, das Rechts-Lupanin vsA das makiive Lupanin 
enthalten. In dem Samen der blauen Lupine {Lupinns angusiifoiiits L.) 
ist nur das Rechts-Lupanin aufgefunden, das sich auch in der perennieren- 
den Lupine [Lupinus peremtis) neben einer kleinen Menge eines andern 
Alkaloids vorfindet (Schmidt und Davis-;). Die perennierende Lupine 
zeigt den höchsten Alkalo'idgehalt (1,18%) (Schmidt und Gerhard®)). 

1. Lttpinin. 

Das Lupinin ist schon seit dem Jahre 1835 bekannt, wo es Cassola^) 
auffand; es wurde dann in mehr oder minder reinem Zustande von 
verschiedenen Forschern untersucht, schliefslich 1881 von Baumert*^) als 
C 21 H 40 N 0 O 2 erkannt und in seinen Eigenschaften gut beschrieben. 

Das Lupinin stellt danach eine kry^stallinische Substanz vor, die 
bei 67—68® schmilzt und im Wasserstoffstrom unzersetzt bei 255—257® 


Schmidt und Berend, A. Pharm. 235, *262. 

^ Schmidt und Davis, A. Pharm, 2i5, J92, 218, 229. 

®) Schmidt und Gerhard, A. Pharm. 235, 342. 

B. 14 , nSO, 1321, 1880, 1882; 15 , 631, 1951; A. 214 , 361 ; 

224 , 313 . 



cc;::l!fert. Es besitzt einen angenehmen, iruchtähnlichen Geruch, einen 
sehr bitteren Geschmack und ist nur schwach giftig. In Wasser, Alkohol 
und Äther ist es leicht löslich, und mit Wasserdämpfen flüchtig. 

Das Lupinin ist eine zweisäurige und bitertiäre stark linksdrehende 
Ease und scheint keine Methylgruppe am Stickstoff zu besitzen. Es 
enthält zwei Hydroxylgruppen und giebt mit Acetylchlorid eine dia- 
cctylierte Verbindung. Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 180— 200" ver- 
iien es nach einander erst ein dann zwei Moleküle Wasser und ver- 
wandelt sich dabei in das Anliydrülupinin CiHs^X^O, — ein nach 
Schierling unangenehm riechendes Öl, das nicht unzersetzt destilliert — 
dann in das Dianiiydrolupuiin CiH-X:-, eine Flüssigkeit , die bei 220 '' 
siedet. 


2. Lupinidin. 

Das Lupinidin CH.^X wurde ebenfalls von Baumert’) untersucht. 
Es ist eine ölige, leicht oxydable Base von tertiärem Charakter, schwerer 
wie Wasser und mit Wasserdämpfen flüchtig. In kaltem Wasser ist es 
löslicher wie in heifsem; in Alkohol und Äther löst sich das Lupinidin 
leicht. Sein Geruch ist coniinähnlich, im Geschmack ist es bitter; es 
ist ein schwaches Gift von curareähnlicher Wirkung. Die Salze des 
Lupinidins sind ebenso wie die vom Lupinin linksdrehend. 

3, Rechts-Lupanin. 

Dieses Alkaloid C 15 H- 24 N..O wurde 1S85 von Hagen-} in dem Samen 
der blauen Lupine entdeckt; es findet sich auch in denen der weifsen 
und perennierenden. 

Mit seinem Studium haben sich Soldaini®), Schmidt und Sieberf*) 
und Schmidt und Davis beschäftigt. Der erste dieser Forscher beschrieb 
das Alkaloid als eine gelbliche syrupöse Substanz. Schmidt und Davis* 
gelang es indes das Rechts-Lupanin durch Krystallisation aus Ligroin 
in Form von Xädelchen zu erhalten, die bei 44° schmelzen. Es ist in 
kaltem Wasser leicht löslich, scheidet sich aber beim Erhitzen der Lösung 
wieder aus; Alkohol, Äther, Chloroform und Ligroin lösen es leicht. 
Es läfst sich nicht destillieren, die freie Base und ihre Salze sind rechts- 
drehend. Es schmeckt bitter und ist giftig. 

Das Lupanin ist eine starke, einsäurige und tertiäre Base, es 
schliefst nach den bisherigen Angaben keine Methoxjd-, Carbonyl-, Hydro- 

Baumert, A. 224 , 321; 225 . 365; 227 , 207. 

;) Hagen, A. 230 , 367. 

■*) Soldaini, A. Pharm. 2 ^, 61; 231 , 321, 4SI; G. 23 (Ij 143; 25 - (1> 
352; 27 (2) 101. 

Schmidt und Siebert, A. Pharm. 220 , 531. 
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xyl-, Keto- oder Aldeh 3 ’'d-Gruppe ein, am Stickstoff steht keine Meth\-I- 
gruppe. Mit Natrium und Alkohol behandelt, addiert es 4 und 6 Atome 
Wasserstoff (Soldaini), was Callsen^) indes bestreitet. Längere Ein- 
wirkung von Alkali zersetzt es unter Bildung von Ammoniak, einem 
Kohlenwasserstoff und einer Base QH^X, welche wahrscheinlich ein 
Dimeth 3 dp}rridin vorstellt. Auch bei der Destillation über Natronkalk 
entsteht neben Ammoniak eine P 3 Tidinbase. 

Das Lupanin wird durch Brom in alkoholischer Lösung nach fol- 
gender Gleichung zersetzt: 

Q5H,,N,0 -f H,0 = CsH. 5NO i- QHa,NO. 

Von den beiden so entstehenden Basen ist besonders die erstere 
gut untersucht; sie ist mit dem Tropin isomer, hat tertiäre Basennatur 
und erfährt durch Salzsäureeinwirkung eine Wasserabspaitung, indem 
sie in die Base ChH-sN übergeht Die beiden Spaltbasen enthalten je 
eine H 3 "drox 3 -lgruppe, nachweisbar durch ihre Acet 3 d Verbindungen 
(Schmidt und Davis). Da das Rechts-Lupanin aber kein H 3 ’drox\d hat, 
so durfte seine Formel aufzulosen sein in 

QHuN 

O 

CtHioN 


4. Inaktives Lupanin. 

Dieses Alkaloid C^HoiNoO wurde von Soldaini 1892 entdeckt und 
von Schmidt und Davis untersucht. Es findet sich in den Mutterlaugen 
des Rechts-Lupanins und kr 3 "stallisiert aus Ligroin in Nadeln vom 
Schmelzpunkt 99® In Wasser, Alkohol, Äther, Chloroform und Ligroin 
ist es leicht löslich. Seine Reaktion ist stark alkalisch, es ist eine ein- 
säurige tertiäre Base. Beim Erhitzen desselben entwickeln sich P 3 ^ridin 
ähnlich riechende Dämpfe. 

Das inaktive Lupanin ist eine racemische Verbindung, welche sich 
auch aus gleichen Teilen Rechts- und Links-Lupanm bildet. 

Bei der Darstellung seines rhodanwasserstoftsauren Salzes erhielten 
Schmidt und Davis zwei durch ihre Hemiedrie von einander sich unter- 
scheidende Kr 3 ^ 3 talle vom Schmelzpunkt 188®. Diese wurden von einander 
ausgelesen und dann durch Alkali zerlegt So entstanden zwei optisch 
aktive Basen, die sich nur durch ihr Vorzeichen von einander unter- 
schieden. Die Rechts-Modifikation zeigte sich dabei identisch mit dem 
aus den Lupinen gewonnenen Rechts-Lupanin. 


h Callsen, inai^ural-IHssertatioii lS98, Marburg. 



X. Alkaloide der Solanaceen. 


Mehrere Pflanzen aus der Familie der Solanaceen sind durch den 
Gehalt einiger sehr giftiger Alkaloide ausgezeichnet, welche in ihren 
Eigenschaften und ihrer chemischen Konstitution einander sehr nahe 
stehen. Diese Pflanzen sind: 


Die Tollkirsche {Atropa belladonna L.) 

Das Bilsenkraut [Hyoscyamus niger L. und H. albus L.) 

Der Stechapfel {Datura strammonium L.) 

Duboisia myoporoides R. Br. 

und verschiedene Species der ScopoHa-GBXXung. Die Solanaceenalkaloide 
finden sich in allen Teilen der Pflanze vor, aber vorzugsweise in den 
Samen und Wurzeln; übrigens ist die vorkommende Alkaloidmenge 
keine bedeutende und beträgt nie mehr als 0,6 

Die Basen in den Solanaceen waren lange Zeit schwer ausein- 
anderzuh alten, da sie sich alle sehr ähnlich verhalten und aufserdem 
leicht in einander übergehen. Heute können wir wohl als sicher die 
Existenz von folgenden sieben Alkaloiden als feststehend annehmen. 


1 . Atropin QjHosNOs 

2 . Hyoscyamin „ 

3 . Pseudohyoscyamin „ 

4 . Hyoscin „ 

5 . Atropamin CitH^iNO.» 

6. Belladonnin „ 


7 , Scopolamin (Atroscin) CJ7H21NO4 


Von diesen sieben Alkaloiden finden sich in allen oben genannten 
Pflanzen das Atropin, das Hyoscyamin, das Scopolamin; das 
Atropin kommt besonders in den Beeren der Tollkirsche vor, 
während das Hyosc3’’amin und das Scopolamin sich vorzugsweise in 
den Samen des Bilsenkrauts finden. Das Atropamin und das Belladonnin 
' sind bisher nur aus der Tollkirsche gewonnen worden; das Pseudo- 
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Alkaloide der Solanaceen. 

hvoscj'amin hat man in der Duboisia m3’oporoides beobacht^*-’ 
Hyoscin im Bilsenkraut. 


1 . Atropin. 

Das Atropin wurde im Jahre li’31 fast gleichzeitig ^ 
von Geiger und Hesse -J in der Wurzel der Tollkirsche 
krystallisiert aus Alkohol und Chloroform io Prismen 
punkt 115—116"; in diesen beiden Lösungsmitteln ist es 
weniger leicht in Äther und Benzol und schwer lös! 

Wasser. Seine Lösungen schmecken scharf und bitter 

Wirkung auf das polarisierte Licht Es ist ein starkes Gift up^ 
Hanift seine weitverbreitete medizinische Anwendung seiner EigeP®*" 
die Pupille zu erweitern (Mydriasis). 

Das Atropin entsteht auch, wie Will") und Schmidt*) 
haben, aus seinem Stereoisomeren, dem Hyoscyamin, beim 
r iiaapg unter Luftabschlufs auf 110“ oder aus seiner alkoholischen 
hpim blofsen Stehen durch Zusatz einiger Tropfen Alkali, wie 
schon beim längeren Auf bewahren für sich (Hesse*)). Wahrscb®’”^^^ 
ist diese Umwandlung blofe eine Racemisierung, da die StruktU|' 
beiden Alkaloide, wie wir weiter unten sehen werden, die 
und sich nach Ladenburg') nur darin unterscheiden, dafs das 
cyamin die Linksmodifikation ist und das Atropin die racemiscbe 
vorstellt Die Spaltung dieses letzteren ist bisher noch nicht ausg®* ^ 

Die Leichtigkeit derUmwandlungdesHj’oscyamins in Atropin 1*®^^^ 

gar Will") annehmen, dass das letztere überhaupt nicht in der 
ursprünglich vorkommt, sondern dafs es sich erst durch die BehaP 
welche zur Extraktion und Reinigung der Alkaloide vorgenommen 
büdet, da es doch dabei wiederfjolt mit AlkaU in Berührui^ *^^ß,an 
und mehr oder weniger auch erhitzt wird- In der That kan» 
wohl annehmen, dafs das Hyosqtamin dabei eine teüweise 
lung in Atropin erfährt, aber die Untersuchungen mehrerer ^h« ^ 

wie auch insbesondere diejenigen von Schmitt und Schütte") bereif ^ 
uns doch die Existenz des Atropins neben der des Hyoscy® 
in der Pflanze anzunehmen. 


’on Mein 


ij und 

entdecl^^' ^ 
vom Srhn;®*"- 
i leicht 
ich in 

T ohne 


*) Meis, A. 0, 67. 

^ öad Hesse, A. ^6. 

Wffl, B. 21, 1717, 2777. 

B. 21, -1829. 

^ Hesse, A. 7S, 

^ Ladeubtifi®, B. 21, ^^5. 

^ und A. Pl^^- 2s9, 49 l. 
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Das Atropin seinerseits läfst sich unter dem Einflufs verschieder 
Agentien unter Austritt eines Moleküls Wasser in andere Alkaloide u 
wandeln. So beobachtete im Jahre 1882 Pesci^), dafs das Atrof 
durch rauchende Salpetersäure in eine Base übergeht, die er Apoatroj. 
nannte und welche später mit dem natürlichen Atropamin identisch t 
fanden wurde. Dieselbe Umwandlung findet auch nach Angaben v 
Hesse -i statt durch Behandlung mit kalter Schwefelsäure oder r 
Essigsäure- und Phosphorsäureanhydrid. 

Erhitzt man Atropin auf 18Ö®, so erfährt dasselbe eine Wasse 
abspaltung in etwas anderer Richtung, indem sich ein gewisser Ant 
in Belladonnin umwandeit (Hesse®)): 

Q, H ,3 NO 3 = Q- Hoo NOo + H. O, 

Atropin Atropamin od. 

Belladonnin. 

Das Atropin ist eine tertiäre Base. Es besitzt eine Hydroylgrup] 
Schmidt®)) und eine am Stickstoff befindliche Methylgruppe (Herzig ui 
Meyer’)). Es ist auch gleichzeitig ein Ester, denn wie Kraut®) ui 
Lossen*) schon im Jahre 1863 gezeigt haben, wird es durch Kali, Ät 
baryt oder Salzsäure verseift, indem es in eine Säure, in die inakti'^ 
Tropasäure und in ein Alkamin, das Tropin^ gespalten wird : 

NOs + H. O = Q Hio O 3 -f Ca NO. 

Atr<^in Tropasäure Tropin. 

Dtee Verseifting des Atropins ist zur Konstitutionsbestimmur 
der So4aaac^naikalol<te von gnindlegeiKter Bedeutung geworden. ' 

Bei Mi^erer Ekiwiiiung dieser verseifenden Reagaitien erleid' 
die Tropasäure selbst eine Wasserentziehung und es entsteht ein G 
misch von Airopasäure, QHsOä und Isairopasäure C 1 SC 13 Q 4 . Wer 
andrerseits bei der Einwirkung von Salzsäure die T^np^atur auf 
steigt, so verliert auch das Tropin ein Molekül Wasser und geht es : 
das Tropidin CgHisN ül^r. 

Die teilweise Synthese des Atropins wurde im Jahre 1879 vc 
Ladenburg*) ausgefuhrt durch Erhitzen von tropasaurem Tropin m 
verdünnter Salzsäure auf dem Wasserbad. Es findet dabei eine dt 
obigen Reaktion entgegengesetzte statt, welche durch dieselbe Gleichun 


h Pesci, G. 12. *265, 329. 

■I Hesse, A. 277, 200. 

Schmidt, A. Pharm. 232. 400. 

*) Herzig und Meyer, B. 27, 319; M. 15, 613. 

Kraut, A. m'273: 133, 87; 14S, 236. 

5 Lossen, A. 131, 43; ISS, 230. 

') Ladenburg, B. 12, 941. 
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nur im umgekehrten Sinne ihren Ausdruck findet. Das Tropin und die 
Tropasäure vereinigen sich unter Verlust der Elemente eines Moleküls 
Wassers zum Atropin. 

Ladenburg hat auch durch Verknüpfung anderer Säuren mit dem 
Tropin eine ganze Reihe ähnlicher Ester, die er Tropeim nannte, 
dargestellt und von denen einige \vie das Atropin mit m\’driatischen 
Eigenschaften begabt sind. 

2. Hyoscyamin. 

Das H\’osc 3 "amin wurde 18B8 von Geiger und Hesse aus dem 
Bilsenkraut erhalten: neuerdings ist es auch im Hyoscyamiis miiticus 
von Dunstan und Brown-) und in der Mandragora -^ von Thoms 
und Wentzel aufgefunden. Seine Eigenschaften sind denen des Atropins 
sehr ähnlich. 

Es kr^’stallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzpunkt 108,5^', ■ 
welche sich in Alkohol sehr leicht lösen und in Äther weniger leicht 
löslich sind; die Löslichkeit in Wasser ist etwas gröfser wie die des 
Atropins. In seinem scharfen und durchdringenden Geschmack gleicht 
es dem Atropin, auch seine ph 3 "siologischen Eigenschaften sind dieselben. 
Der Hauptunterschied beider Alkaloide beruht in der optischen Aktivität 
des H 3 rosc\"amins, welches stark linksdrehend ist im Gegensatz zu dem 
inaktiven Atropin; nach Angaben von Hesse vermindert sich das Dre- 
hungsvermögen des H\^osc 3 "amus aber schon beim längeren Auf bewahren. 

Durch wasserentziehende Mittel wird das Hy'oscj'amin in Atropamin 
und Belladonnin übergeführt, welche Alkaloide sich mit denjenigen 
identifizieren, welche bei der analogen Behandlung des Atropins ent- 
stehen (Hesse ^), Schmidt’’^)). 

Das Hyosc 3 ^amin wird durch Barytwasser und durch Alkalien ver- 
seift. Höhn und Reichardt®), welche diese Spaltung im Jahre 1871 
zuerst beobachtet hatten, gaben den beiden Spaltungsprodukten die 
Namen Hyoscinsänre und Hyoscin. Ladenburg') zeigte dann weiterhin, 
dafs die Hyoscinsäure sich mit der inaktiven Tropasäure und das 
H^^oscin mit dem Tropin identifizierte und er erhielt auch demgemäfs 
durch Behandlung eines Gemenges der beiden mit verdünnter Salz- 
säure kein Hyoscj^amin sondern Atropin. 

Geiger und Hesse, A. 7, 270; Dunstan und Brown, Soc. 7o, 72. 

“) Thoms und Wentzel, B. 81, 2 31. 

Hesse, A. 309, 75. 

Hesse, A. 277, 290. 

Schmidt, A. Pharm. 232, 409. 

®) Höhn und Reichardt, A. 157, 98. 

Ladenburg B. 13, 109 254, 607; A. 206, 286. 






-.r :.:r V-r : wurde 1883 von Merck*} ge- 

o t,r :; c:;_ *u::; de- Hvuscyaniins mit heilsem 

r \ t;, . .:;:, r. xI: ^.r rcL-n cem Tropin eine aktive, nach 
= - en.:.-:. T- p.i-a'Wv. Uj^tv link:? dreiiende Tropasäure ist das 

n 'va!- V-rrv;:.n_*Lr -.nk: n*-> Hyo-cyamins : findet aber die Ver- 
■-■- u in r..:„”cr > e-r LCrung statt, so racemisiert sich die 

.-t wi" ■ -n.-n.i.:: rieht mehr aufiallend, dafs sich dann 
- mn ihre Vereinignni n.i: Tr.:pin nur Atropin bildet. 

Lhese Beobacht mg -ühelnt also nur unsere Seite 173 gegebene 
Ansicht zu be-jtätigen, nach der das Hyoscyamin die Linksmodifikation 
uc- Atfepin?^ uarc r*cr ibigende Versuch zeigt indessen, dals die 
Beziehung, welche zwirchen diesen beiden Alkaloiden besteht, doch nicht 
'O ciniach i*t \sie man es danach eigentlich annehmen konnte. Laden- 
burg und Hundt- gelang es nämlich im Jahre 1:^89 die inaktive Tropa- 
-aure durLn Krystallisation ihres Chininsalzes zu spalten. Die so er- 
bi lUera. !:nks drehende Säure sollte also mit der von Merck erhaltenen 
coentjs.di sein, da in der Tropasäure, wie wir weiter imten sehen 
Werden, nur asymmetrisches Kohlenstofiatom enthalten ist. Nun er- 
nieiten Ladenburg und Hundt durch Vereinigung dieser linksdrehenden 
Säure mit inaktivem I'rapin cm Linksairopin, welches, wenn auch dem 
Hy oscyarnin sehr ähnlich, doch nicht identisch mit demselben war. 

Man muls also den Schluis ziehen, dafs die stereochemische 
Lomene der c*eiden Alkaloide nicht allein ihren Sitz in dem sauren 
1 di des Molekühls — der Tropasäure — hat, sondern auch in dem basischen 
i eil, welchen das Tropin vorstellt und der, wie wir weiter unten sehen 
V. erden, nicht weniger als drei asymmetrische Kohlenstoftatome enthält, 
r.;? ist also sehr leicht möglich, dafs das bei der Verseifung des Hvos- 
s-'amins erst zu entstehende basische Produkt kein inaktives, sondern 
ein aktives Tropin ist, das sich erst während der Behandlung racemi- 
dert: man würde also möglicherweise durch Vereinigung dieses 
aktiven Tropins mit Linkstropasäure zur Darstellung des Hyoscyamins 
gelangen können. 


3 . Pseudohyoscyamin. 

Dieses noch wenig bekannte Alkaloid wurde 1892 aus der Duboisia 
»^oporoides von Merck ’i gewonnen. Es krystallisiert aus einem Gemisch 
von Äther und Chloroform in Nadeln vom Schmelzpunkt 133-134“- in 

b Merck, A. Pharm. 231, 115. 

-s Laden bürg und Hundt , B. 22, 250Ö. 

Merck. A. Pharm. 231, 115. 
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Alkohol und Chloroform ist es leicht löslich, während es sich in Wasser 
und in Äther nur schwierig löst. Das Pseudohyosc\^amin ist links- 
drehend; in ph\’siologischer Beziehung wirkt es mydriatisch und ist 
wenig giftig. 

Bei der Verseifung mittelst Baryt entsteht Tropasäure und eine 
Base C0H15NO, die aber vom Tropin verschieden ist. 

4 . Hyoscin. 

Ladenburg gab diesen Namen einem Alkaloid, welches er bei 
der Verarbeitung von Bilsenkrautsamen aus der Mutterlauge des 
Hyoscyamins isoliert hatte. A-Iit den vorher besprochenen Alkaloiden 
C17H23NO3 soll es isomer sein; es wdrkt mydriatisch. Die freie Base 
erwies sich als eine zähe syrupöse Masse, die besonders durch ihr 
krystallisiertes Goldsalz vom Schmelzpunkt 198 ° charakterisiert ist. 

Bei der Spaltung mit Alkalien zerfiel das Hyoscin in Tropasäure 
und in eine Base C>jHi5NO, die sich vom Tropin unterschied und des- 
halb Pseudotropin genannt wurde. (Seite 207 .) 

Schmidt-) glaubt jedoch das Hyoscin mit dem aus der Wurzel 
von Scopolia atropoides gewonnenen Scopolamin Ci7H2iN04 (Seite 179 ) 
identisch und Hesse®) spricht sich sogar bestimmt dahin aus, dafs das 
Ladenburg’sche Hy-oscin die Formel C17 H21 NO4 habe. Im übrigen teilt 
er aber auch seinem Hyoscin die von Ladenburg beobachteten Eigen- 
schaften zu. 

Die Frage nach der Existenzberechtigung des Hyoscins hat zwi- 
schen den eben erwähnten drei Forschem Veranlassung zu lebhaften 
Diskussionen gegeben. 

Das Hyoscin von der veränderten Formel C17H21NO4 kann nun 
bei der Spaltung kein Pseudotropin CgHisNO liefem, sondern cße hierbei 
entstehende Base mufs die Zusammensetzung C8H13NO2 haben. In der 
That besitzt die Spaitbase des Schmiddschen Scopolamins, das Scdpolin 
diese Formel, ebenso wie das Oscin das Spaltungsprodukt des Hesse- 
schen Hyoscins. 

Merk^) giebt neuerdings an, dass es ihm bei der Verarbeitung 
grofser Mengen von Hyoscyamussamen und trotz besonderer Aufinerk- 
samkeit doch nicht gelungen ist, ein Produkt mit den Eigenschaften und 
der Zusammensetzung des Ladenburg’schen Hyoscins zu gewinnen. 

h Ladenburg, B. 13, 910, 1549; 14-, 1870; 17 151; 20, 1661; 2o, 2388; 
A. 206, 299. 

') Schmidt, B. 20, 2009; A. Pharm. 230, 693. 

®) Hesse, A. 271, 100; 303, 149; 309, 75.^ 

Louis Merck, J. Soc. Chem. Ind. 16, 515. 

Pic tet-W olffenstein, Alkaloide. 1^ 
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Wir fassen den heutigen Stand der Hj’oscinfrage dahin auf, dafs 
Ladenburg’s Hyoscin in der Hauptsache Scopolamin Ci7H2,NOi war, 
dafs es aber wohl noch ein zweites Alkaloid von der Zusammen- 
setzung CnH.aXOs enthielt, für welches der Name Hyoscin reserviert 
bleiben soll. Dies kann um so eher geschehen, als wir das Hyoscin- 
Hesse CitHjiNO* identisch mit dem Scopolamin-Schmidt halten und 
es daher auch mit dem letzteren Namen belegen können. Hesse bringt 
allerdings das amorphe „Hyoscin*^ im Gegensatz zum krystallisierten 
i,^opolanün'‘; die Eigenschaften der beiden Alkaloide sind aber sonst 
so ähnlich, dafs bei weiterer Bearbeitung auch dieser Unterschied wohl 
verschwinden wird. In Übereinstimmung mit diesen Anschauungen 
mufs dann auch die Spaltbase des Hyoscins-Hesse, das Oscin sich mit 
dem Skopolin vom Scopolamin-Schmidt identifizieren. 


5. Atropamin. 

Das Atropamin wurde 1891 von Hesse \} aus der Wurzel der Toll- 
kirsche extrahiert. Bei seinem Studium, das gleichzeitig von Hesse und 
Merck aufgenommen wurde, ergab sich bald die Identität mit dem 
Jp atropinj Ci-HnSÖ^i welches Pesci^j schon früher bei der Behand- 
lung des Atropins mit konz. Salpetersäure erhalten batte. 

Hesse und Schmidt zeigten weiterhin, dafs es stets dieses Alkaloid 
ist. welches sich aus dem Atropin oder dem Hyoscyamin durch Wasser- 
entziehung mittels Schwefelsäure oder der Anhj^dride der Phosphor- 
säure. Benzoesäure, Essigsäure etc. bildet. 

Das Atropamin krystallisiert aus ätherischer Lösung in Prismen 
vom Schmelzpunkt 60 — 62 “, die in Alkohol, Äther und Chloroform sehr 
leicht löslich sind, ziemlich löslich in Benzol, wenig löslich in Wasser 
und Ligroin Sein Geschmack ist bitter und unangenehm; es besitzt 
keine mydriatischen Eigenschaften; das polarisierte Licht lenkt es nicht ab. 

Die Base stellt eine ungesättigte Verbindung vor, denn bei der 
Behandlung mit Natriumamalgam nimmt sie zwei Wasserstoffatome auf 
und geht in eine ölige Base, das Hydroairopin oder Hydroapoatropin 
CitHsjNO;? über iPescij. 

Beim Erhitzen erleidet das Atropamin eine Umlagerung in sein 
Isomeres, das Belladonnin. Auch beim Erwärmen mit Barythydrat oder 


1 Hesse, A. 261 , -57; 271 , lOö; 277 , 290, 
-J Merck, A. Pharm. 280 , 134; 281 , 110. 
Pesci, G. 11 , 538; 12 , 591. 2S5, 329. 
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mit Salzsäure erfolgt zuerst dieselbe Umlagerung, dann aber wird dieses 
weiterhin verseift; in Airopasäure und Trophi. 

^ H,0 = C.H,Oo -i- C,Hi,NO 

Atropamin Atropasäure Tropin. 

Durch Umkehrung dieser Reaktion konnte Ladenburg \) eine 
partielle S\’nthe3e des Atropamins erzielen, indem er ein Gemenge von 
Tropin und Atropasäure mit Salzsäure erhitzte. Das Atropamin ist 
also das Trope'in der Atropasäure, ebenso wie das Atropin und das 
H^’osc^'amin die Tropeine der Tropasäure sind. 

6. Belladonnin. 

Kraut -) \var wohl der Erste, der das Belladonnin im reinen Zu- 
stande in Händen gehabt hat (1868). Er erteilte ihm die Formel 
C17H23NO3 und betrachtete es demnach dem Atropin isomer. Merling^j 
und Hesse zeigten später, dafs seine Zusammensetzung der Formel 
CjtHoiNOo entspricht, also ein Molekül Wasser weniger enthält wie 
zuerst angenommen, wodurch es dem Atropamin isomer wird. 

Es findet sich in sehr geringer Menge in der Tollkirsche (0,01—0,04.® o)- 
Das Belladonnin entsteht aus seinem Isomeren, dem Atropamin durch 
Erhitzen oder auch durch Einwirkung von Säuren oder Ätzbaryt; es 
bildet sich ferner durch direkte Wasserentziehung aus dem Atropin 
beim Erhitzen desselben auf 130®, wobei zuerst, wie wir gesehen haben, 
Atropamin entsteht (Hesse ^), Merck 

Das Belladomin bildet eine harzige, gelbe Masse, die in verschie- 
denen organischen Lösungsmitteln leicht löslich ist, wenig löslich aber 
in Wasser. Es liefert bei der Hydrolyse dieselben Verbindungen wie 
das Atropamin, also Atropasäure und Tropin. Wahrscheinlich sind 
diese beiden Alkaloide auch stereoisomer. 

7. Scopolamin (Atroscin). 

Schmidt®) gewann im Jahr 1888 aus den Wurzeln von Scopolia 
atropoides Bercht. und Scopolia japonica Maxim, ein Alkaloid, CitH.», NO 4, 
(in einer Ausbeute von etwa 0,03 ®), das er Scopolamin nannte. Späterhin 
'ivurde es auch noch in anderen Solanaceen aufgefunden. 

Ladenburg, A. 217 , 290. 

•-) Kraut, A. 148 , 236; B. 13 , 165. 

Merling, B. 17 , 381. 

Hesse, A. 261 , 87; 271 , 100; 277 , 290. 

Merck, A. Pharm. ^ 1 , 110. 

®) Schmidt, A. Phann. 2 ^, 185; 228 , 435; 229 , 518; 280 , 207; 232 , 409; 
286 , 47; B. 25 , 2601; B. 29 , 2009; Apothel^er-Z. 11 , 260, 321. 
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Das Scupolamin kr\-staliisiert mit einem Molekül Wasser und 
-chinilzt bei 59'". Es ist linksdrehend und zwar zeigt das bromwasser- 
^toitsaure Salz ein Drehungsvermögen von — 25^ 43'. In Wasser ist 
trs nicht leicht löslich, in organischen Solventien löst es sich sehr leicht. 
Es ist eine tertiäre Base und enthält eine N-Methylgnippe (Herzig und 
Meyer 

Durch konzentrierte Schwefelsäure wird dem Scopolamin Wasser 
entzogen und es entsteht eine Verbindung C3iH4oN2 07. 

l^i der Verseifung mit Alkalien, Ätzbaryt oder Salzsäure wird 
das Scopolamin in Tropasimrt und Scopolin gespalten (Seite 207): 
CnH^.NO* ^ H,0 = C,H,o03 + 

Scopolamin Tropasäure Scopolin 


Das Scopobmin charakterisiert sich dadurch als Tropylscopolmt, 

Beim Versuch dasselbe durch Erhitzen von Tropasäuresäureanhydrid 
mit Scopolin zu scmthetisieren gelangt man indes zu einer ^4/overbm- 
dung C\rH «NCb, die sich durch den ^lindergehalt eines Moleküls 
Wasser vom ScopcJamin unterscheidet. In den Salzen nimmt diese 
Verbindung Wasser wieder auf und bildet dem Scopolamin isomere 
\'erbindungen. 

Durch ständiges Erhitzen von Salicylid' und Scopolin auf 230^ 
entsteht das Salicylscopohm weifse Xadeln; aus Mandel- 

säurcanhydrid und Scopolin bildet sich das s^Tupöse Homoscopolamin 
C,*Ii,XO, ^Luboldt*il 

Das Scopolamin wird durch Einwirkung von Alkalien, kohlen- 
sauren Alkalien oder Silberoxyd inaktiviert und liefert dadurch das 
ho^'upiiiiimin Q;H,.N04 - H,0,'kiy^stamsiert, Schmelzpunkt 56®. 
iSchmidtl. Diese Inaktivierung des Scopolamins durch Alkalien be- 
sü-eitet allerdings Hesse. Das i-Scopolamin findet sich auch als 
Xebenaikalold im käuflichen Scopolaminhydrobromid, wodurch dessen 
Aktivität heruntergedrückt wird iSchmidt). 

Hesse*! fand ebenfalls in dem käuflichen Scopolaminhydrobromid 
ein Nebenalkaloid, das Airoscin C^^H,, NO4 + 2 H, O, Schmelz- 

punkt 37-38^ Das Atroscin ist auch in den Wurzeln von Scopolia 
atropoldes, aus denen das käuHiche Scopolaminhydrobromid darcrestelJt 
Wird, enthalten. ® 

Xun hat sich gezeigt lGadamer^},i, dafs das i-Scopolamin-Schmidt 
und das Atrosci n-Hesse in einem ganz nahen Zusammenhang zu ein- 


Herzig und M^er, M. IS. 379. 

‘i Luboidt, A. Pharm. 286, 33. 

Hesse, A. 271, 100; 276, 84; 277, 304: 803 149 • i 
■ Gadamer, A. Pharm. 236, 3S2. 


75;B.29, 1771. 
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ander stehen, indem sie H^’drate eines und desselben Alkaloids sind; 
das i-Scopolamin krystallisiert mit einem ]Molekül Wasser, das Atroscin 
mit zwei ^lolekülen. Das zu Grunde hegende kr\’stallisierte wasserfreie 
Alkaloid, CjTHo.XOi, schmilzt bei 82— S3’-' und läfst sich am besten 
aus dem i-Scopolamin durch Erwärmen auf 54—55® gewinnen. 

In Bestätigung dieser Auffassung läfst sich das Atroscin-Hesse in 
das i-Scopolamin-Schmidt überführen, durch Animpfung einer Atroscin- 
lösung mit einem i-Scopolamin Krystall, wie sich auch der umgekehrte 
Vorgang erzielen läfst, durch Behandlung einer i-ScopoIaminlösung 
unter bestimmten Verhältnissen mit Atroscinkrystallen. 

Ferner kann man das Atroscin in das i-Scopolamin verwandeln, 
wenn man das erstere durch das bromwasserstoffsaure Salz führt und 
aus diesem die wieder freigemachte Base in wässeriger Lösung von 
bestimmter Konzentration bei 0 ® auskrystallisieren läfst (Hesse). 

Das i-Scopolamin wie das Atroscin werden durch Alkalien genau 
wie das Scopolamin in Tropasäure und Scopolin (Oscin) gespalten. 

Um die Übersicht dieser verschiedenen Scopolaminderivate zu 
erleichtern und den neu aufgefimdenen chemischen Zusammenhang 
schon durch die Benennung besser herv^treten zu lassen, schlagen 
wir folgende Nomenklatur vor: 

Inaktives wasserfreies Alkaloid QyHo.NOi = i-Scopolamin 
Inaktives ein Molekül HoO haltendes Al- 
kaloid (i-Scopolamin) = i-Scopolaminmonoh 3 ^drat 

Inaktives zwei Moleküle O haltendes Al- 
kaloid (Atroscin) = i-Scopolamindih^^drat. 


Wir sehen also aus den vorangegangenen Ausführungen, dafs alle 
Akalo'ide der Solanaceenarten in ihren chemischen Beziehungen sehr 
nahe zu einander stehen. Insbesondere werden sie durch die Hj'dro- 
\yse in eine Säure vom Kohlenstoffgehalt Cq und in einen basischen 
Alkohol mit Cs gespalten, wie : 

Das Atropin und das Hyoscyamin in Tropasäure CgHjoOa und 
Tropin CgHisNO; 

das Pseudohy^oscy^amin in Tropasäure und eine Base CgHisNO 
(vom Tropin aber verschieden); 

das Atropamin und das Belladonnin in Atropasäure CaHsOo und 
Tropin CgHiäNO; 

das Scopolamin in Tropasäure C 9 H 10 O 3 und Scopolin CgH^gNOs. 
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Unsere Aufgabe besteht nun darin, die Konstitution dieser beiden 
Spaltungsgruppen aufzukiären. 

Atropasäure, QHsOa. — Die Atropasäure zeigt sich in tafel- 
förmigen Krystallen vom Schmelzpunkt 106,5°; sie siedet bei 267° unter 
partieller Zersetzung. Es ist eine ungesättigte einbasische Säure, die 
*2 Wasserstoff- oder Bromatome aufnimmt, ebenso addiert sie die Ele- 
mente eines Moleküls Salzsäure, Bromwasserstoffsäure oder unterchloriger 
Säure. Mit Chromsäure os 3 'diert. entsteht Benzoesäure und Kohlen- 
säure. Durch schmelzendes Kali wird sie in Phen^dessigsäure und 
Ameisensäure übergeführt. 

Ihrer Zusammensetzung nach erscheint sie der Zimmtsäure isomer. 
Die Beziehung, welche zwischen diesen beiden Säuren besteht, kommt 
in folgenden Formeln zum Ausdruck: 

CH-, 

C.H,-CH =■ CH~COOH C.Hs-C 

COOH 

Zimmtsäure r^-Phenylacrj'Isäurei Atropasäure (a-Phenylacrylsäure) 


Diese Konstitution der Atropasäure findet durch ihre Synthese 
Bestätigung, welche im Jahre 188Ö von Ladenburg und Rügheimer aus- 
geführt ivurde. Diese Synthese beruht auf den folgenden Reaktionen: 

I. Das Acetophenon mit Phosphorpentachlorid erhitzt tauscht seinen 
Sauerstoff gegen 2 Chloratome aus und es entsteht das Dichloraethyl- 
heptzoi: 


Q Hä - CO - CH 3 -t- PCI, = Cs Hä - CCI 2 - CH 3 -f POCI 3 . 

2. Behandelt man dieses letztere mit Cyankali in alkoholischer 
Lösung, so findet eine doppelte Reaktion statt; das eine der beiden 
Chloratome wird durch das Cyan-Radikal und das andere durch die 
Aethox\dgruppe ersetzt. Man erhält so ein Nitril, welches bei der Ver- 
seifung eine Säure ergiebt. 

/C 3 H 

Q Hä - CCI, - CH 3 4- KCN -i- QHä oh = C« Hä - C— OC, H^ 


-f- KCl -f HCl 


CN 


CH3 CH3 

C. Hä - C--OG Hä 2H, O = Q Hä - C - OCo H 5 + NH 3 . 

XN 'COOH 

o. Die so gebildete Säure {Aeihy la frolacf insäure) j verliert beim Er- 
hitzen mit konzentrierter Salzsäure ein Molekül Alkohol und bildet die 
Atropasäure: 


Ladenburg und Rügheimer, B. 18 , 376, 2041; A. 217 , 74. 



Alkaloide der Solanaceen. 


1S3 


CH 3 CH, 

C, H 5 - C— OC, H 5 = Cö H, - C -f C, H 5 OH. 

COOH COOH 


Tropasäure, CyHi.jOa. — Diese Säure krystallisiert in Prismen 
oder in Tafeln vom Schmelzpunkt 117—118®. Sie ist optisch inaktiv 
nnd ohne irgend besondere physiologische Wirkung. 

Es ist eine gesättigte Verbindung und enthält eine alkoholische 
H 3 ’drox 3 dgruppe, welche mittels Phosphorpentachlorid leicht durch ein 
Chloratom ersetzt wird. Durch wasserentziehende Mittel geht sie in 
Atropasäure über. Nach diesem Verhalten kommt ihr eine der beiden 
folgenden Formeln zu: 

CH-, OH XH 3 

C-,H, -CH C^HsCOH 

COOH COOH 

I. II. 


Nun kennt man seit 1S79 eine der Tropasäure isomere Säure, 
die Airolaciinsäitre Fittig und Wurster*) erhielten nämlich diese aus 
der Additionsverbindung der Atropasäure mit Bromwasserstoffsäure 
beim Erhitzen mit Natriumkarbonat. Diese sogenannte Atrolactinsäure 
ist ein krystallisierter Körper, der ein halbes Molekül Wasser enthält 
und nach dem Trocknen bei 94® schmilzt; durch wasserentziehende 
Mittel entsteht daraus die Atropasäure. 

Die Konstitution der Atrolactinsäure mufs also einer der beiden 
obigen Formeln entsprechen; bestimmt man also diese, so kennt man 
gleichzeitig die Konstitution der Tropasäure. Nun sind zwei Synthesen 
der Atrolactinsäure im Jahre 1881 fast zur selben Zeit von Böttinger'^) 
und Spiegel®) aufgefunden, die beweisen, dafs ihr die Formel 11 
zugehört. 


Böttinger fand nämlich, dafs die Dibrombrenztraubensäure und 
Benzol durch die kondensierende Wirkung von Schwefelsäure ein Ad- 
ditionsprodukt ergeben, welches nichts anderes ist, als die Dibrom- 
atrolactinsäure, aus der man dann durch Natriumamalgam die Atro- 
lactinsäure selber gewinnen kann. 


QH,-fCO< 


CHBr, 

COOH 


= C,H5~C0H< 


CHBro 


COOH 
CHa 


C.H.-COH<“=^+4H = C.H.-COH<— „ + 


') Fittig und Wurster, A. 105, 153. 
"} Böttinger, B. 14, 1236. 

®j Spiegel, B. 14, 1353. 
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Spiegel erhielt durch Behandlung des Acetophenons mit Blausäure 
ein Cyanhydrin, welches das Nitril der Atrolactinsäure vorstellt. Diese 
Säure büdet sich in der That dann .bei der Verseifung: 

CH 

CVH..C0CH,4-HCX = QH5C0H<^,/ 

CjN 

CH CH 

Q H.COH<^^^ -L2H,0 = ^ 


Nach diesen beiden Bildungsweisen der Atrolactinsäure kommt ihr 
die Formel II zu; ihr Isomeres, die Tropasäure, besitzt also die Formel L 
Die Tropasäure wurde ISSO von Ladenburg und Rügheimer^) aus 
der Atropasäure s\’nthetisiert. Behandelt man diese letztere nämlich 
mit einer Lösung von unterchloriger Säure., so entsteht die Chloriropa- 
saure; di^e geht dann durch Reduktionsmittel (Zinkstaub und Natron- 
lauge i. indem ihr Chloratom durch WasserstoiF ersetzt wird, in die 
Tropasäure über. 


C; H, 


~C 


CH, 

COOH 


aOH = CgH.^-CCK 


CH., OH 
COOH 


Atropasäure 


Chlortropasäure 


C, H, - CCl< 


CH, OH 
COOH 


-2H = C,H,-CH< 


,CHOH 


COOH 

Tropasäure 


-HCl. 


Die Formel der Tropasäure enthält ein asymmetrisches Kohlen- 
^oifatom; die aus dem Atropin entstehende inaktive Säure sollte also 
in zwei aktive Modifikationen gespalten werden können. Diese Spaltung 
wurde von Ladenburg und Hundt“) mit Hülfe des krystallisierten Chinin- 
saizes bewirkt. Die Recht siropasäure schmilzt bei 127—128°, die Links- 
tropasäure bei 12.3° Diese letztere ist wahrscheinlich mit der Links- 
säure identisch, die Merck bei der Verseifung des Hyoscyamins mit 
heifsem Wasser erhalten hat (S. 176). 


Tropin, CaHisNO. — Das Tropin, das basische Spaltungsprodukt 
der meisten Solanaceenalkaloide ist eine hygroskopische Substanz, die 
aus Äther in farblosen Tafeln krystallisiert und in Wasser, Alkohol und 
Äther leicht löslich ist. Das Tropin schmilzt bei 63° und siedet unzer- 
setzt bei *233°. Es ist eine tertiäre Base von starker, alkalischer Re- 


h Ladenburg und Rügheimer, B. 13 , 376; A. 217 , 74. 
Ladenburg und Hundt, B. 22 , 2590. 

Merck, A. Pharm. 231 , 115. 
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aktion; ohne Einwirkung auf das polarisierte Licht. Es ist viel weniger 
giftig als das Atropin und das Hyoscv'amin und die mydriatischen 
Eigenschaften dieser beiden Alkaloide fehlen ihm ganz. 

Beim Erhitzen mit Natrium und Amylalkohol geht das Tropin in 
eine stereoisomere Modifikation überj welche mit dem Pseudotropin, das 
Liebermann bei der Verseifung eines der Cocaalkalo'ide erhalten hatte 
identisch ist (s. Tropacocain) (Willstätter^j). 

Seit etwa 20 Jahren bemüht man sich einen Einblick in die Kon- 
stitution des Atropins zu gewinnen. Von diesen Untersuchungen sind 
besonders diejenigen von Ladenburg-), Merling®) imd Wiüstätter-) zu 
erwähnen, welche ebenso viele Etappen in der Atropinforschung vor- 
stellen. 

Ladenburg hat durch eine lange Reihe hervorragender Unter- 
suchungen die Funktionen der Atomgruppen dieses Alkaloids bestimmt 
und danach eine Formel aufgestellt, die wir auch weiter unten finden 
werden. Die darauf später von Merling erhaltenen Resultate veränderten 
diese Formel in einem Sinne, welcher die thatsächlichen Bindungsver- [ 

hältnisse im Atropinmolekül mehr berücksichtigte; auf Grund dieser . J 

Anschauungen leitete schliefslich Willstätter dann eine modifizierte | 

Formel ab, deren Richtigkeit heute allgemein angenommen wird, wenn 
sie auch noch nicht durch synthetische Versuche gestützt werden koimte. 

Wir werden in chronologischer Reihenfolge zunächst die Arbeiten 
von Ladenburg besprechen und dann auf diejenigen von Merling und 
Willstätter näher eingehen. 

Ladenburg zeigte 

1. dafs das Tropin einen Alkohol vorstellt Das Tropin wird näm- 
lich leicht durch Säuren exterifiziert und bildet die sogenannten Tropfim 
(Seite 204); sein Sauerstoffatom ist also in einer Hydroxylgruppe ent- 
halten. Das Tropin zeigt grofse Ähnlichkeit mit den S 3 mthetisch er- 
haltenen Alkaminen®) (Seite 48); 

2. dafs das Tropin eine am Stickstoff hängende Methylgruppe besitzt. 

Dies geht aus folgenden Reaktionen hervor: Bei der Destillation 

des Tropins mit Kalk, Natronkalk oder Bar^^t zersetzt es sich und 


Willstätter, B. 29, 936. 

-) Ladenburg, B. 12, 942; 13, 252; 14, 227, 2126, *2403; 15, 102S, 1140; 
16. 14öS; 17, 157; 20. 1647; 23, 17S0, 2225; Ä. 217, 74. 

Merling, B. 14, 1S29; 15, 2SS; 16, 1238; 24, 3108; 25, 3123; A. 
216, 329. 

■^) Wülstätter, B. 29, 393, 936, 1575, 1636, 2216, 2228; 30, 731, 2679: 
31. 1534. 

•r» Ladenburff, B. 14. 1876, 2406; 22, 2583, 
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bildet Methylamin, etwas Trimethylamin und mehrere Kohlenwasserstoffe; 
üiiter den letzteren befinden sich ein Valer3den Kohlenwasserstoffe 

von der Formel (C5H.-, x etc. und Tropiliden CtHs. Die dabei stattfindende 
Haiiptreaktion läfst sich durch folgende Gleichung ausdrücken: 

CH, 5 NO = CH3-NH, -f CH, -F H,0. 

Tropin 3Ieth\’lamin Tropiliden 

Ähnlich ist die Zersetzung, die das Tropin beim Hoffmann’schen Ab- 
bauverfahren erfährt. Das Tropin vereinigt sich nämlich leicht mit einem 
Molekül jodmethji; die so entstehende Verbindung zersetzt sich nach 
der Behandlung mit Silberoxv-d und dann trocken destilliert in Wasser 
und in eine neue Base, das a-Methyliropin, C=, H17 XO, eine ölige Flüssig- 
keit vom Siedepunkt 24^’. Dieses nun, auch eine tertiäre Base, nimmt 
wiederum ein Molekül Jodmethyl auf und dieses Produkt liefert mit 
Sirberox3’d behandelt und dann der Destillation unterworfen Wasser, 
Trimethwlamin und Tropiliden, Dieses ist eine in Wasser unlösliche 
Flüssigkeit vom Siedepunkt 117®, vom spez. Gewicht 0,9 T29 bei Ö^' und 
im Geruch an Toluol erinnernd. Die Konstitution des Tropilidens hat 
zwar Ladenburg nicht bestimmt, aber aus der Bildung des Trimeth3d- 
amins bei der obigen Reaktion folgt, das dafs Tropin eine Methylgruppe 
am Stickstoff' besitzt 

In der That kann bei der Destillation des a-Methyltropinmethyl- 
hy’drats Trimeth3*lamin nur dann entstehen, wenn dieses bereits drei 
Methylgruppen am Stickstoff besitzt ; daraus folgt, dafs das Methyltropin 
bereits zwei besitzt, das Tropin also eine. Diese Reaktionsvorgänge 
werden durch die folgenden Gleichungen erläutert. 

CH 

C:H,= Ü = - CH3 - CH, J = QH..0 = N -CH, 

J 

1 ropin Tropinjodmethylat 

CH, CH, 

CrHiiO = N CH, = C7 H,iO — N -{- H2O 

OH CH^ 

T ropinmethy Ihydrat a-Methyltropin 

,CH, /CH, 

C;H.,0-N-CH, = CjH, + N— CH, + 2HäO 
OH ^CH, 

o-Methyltropinmethylhydrat Tropiliden Trimethylamin 

Neben diesen beiden Hauptprodukten, dem Tropiliden und dem 
Trimethylamin erhält man bei der Destillation des Methyltropinmethyl- 
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hydrats in geringer Menge einen sauerstoil haltigen Körper^ das Tropilen, 
C7H10O. Die Bildung dieser Verbindung kommt durch eine sekundäre 
Reaktion zustande, die auf folgende Weise verläuft: 

CtH^.O-NiCHsIsOH = XfCHais -f -f H,0 

Tropilen 

Das Tropilen ist eine in Wasser fast unlösliche Flüssigkeit von 
der Dichte 1,0091 bei 0® und dem Siedepunkt 186—188’^; sein Geruch 
ist acetonähnlich und erinnert gleichzeitig an Benzaldehyd. 

Ladenburg versuchte das a-Methyltropin durch Vereinigung des 
Tropilens mit Dimethylamin darzustellen; es entstand aber eine vom 
a-Meth3dtropin verschiedene Verbindung vom Siedepunkt 198—2050, die 
er ß'Methyltropin nannte. 

Das Vorhandensein einer am Stickstoff befindlichen Methylgruppe 
im Tropin ist auch noch auf eine andere Weise von Merling bewiesen. 
Bei der Oxy-dation des Tropins Cg H, 5 NO mit einer alkalischen Per- 
manganatlösung entstand eine Base von der Formel C7H13NO das 
Tropigenin, Dieses kiystallisiert in Nadeln vom Schmelzpunkt 160®. 
Es ist eine sekundäre Base, und Merling schlofs daraus mit Recht, dafs 
das Tropigenin seine Entstehung der Eliminierung einer am Stickstoff 
befindlichen Methy-lgruppe des Tropins verdanke: 

C7 Hio O = N - CH3 C7 Hx 2 O = NH. 

Tropin Tropigenin 

In der That nimmt das Tropigenin durch Jodmethyleinwirkung 
ein Molekül Jodmethyl auf und bildet jodwasserstoffsaures Tropin auch 
vereinigt es sich mit zwei Molekülen Jodmethyl zum Tropinjodmethylat. 

Tropidin CgHisN. — Erhitzt man Tropin mit Salzsäure oder 
Jodwasserstoffsäure auf 150—180® oder mit Schwefelsäure auf 220®, so 
verliert es ein Molekül Wasser und geht in eine sauerstofffreie Base, 
das Tropidin über. 

CgH.sNO = QH.3N + H.O. 

Tropin Tropidin 

Das Tropidin ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 162—163® und 
dem spez. Gewicht 0,9665 bei 0®. Es riecht demConiin ähnlich und ist 
auch wie dieses in kaltem Wasser löslicher als in heifsem. Von Alkohol 
wird es leicht gelöst und ist es eine starke tertiäre Base. Das Tropidin 
ist eine ungesättigte Verbindung; es vereinigt sich mit Brom, Brom- 
wasserstoffsäure, unterchloriger Säure etc. Es kann unter bestimmten Be- 



h Merling, B. 15 , 289; A. 216 , 329. 
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dingungen in Gegenwart von BromwasserstofFsäure oder der Alkalien 
auch ein Molekül Wasser aufnehmen und das Tropin zurückbilden. 
Kaliumpermanganat verwandelt es unter Aufhahme von zw^i Hydroxyl- 
gruppen in Dihydroxytropidin (Einhorn und L. Fischer^)). 

Aus diesen Reaktionen geht hervor, dafs das Tropidin eine 
doppelte Bindung enthält, und dafs es durch Überführung einer 
— CHf-CHOH- Gruppe in eine —CH = CH -Gruppe seine Entstehung 
findet. 

Mit Jodwasserstofisäure hoch erhitzt bildet das Tropidin einHeptan 
vom Siedepunkt 95'^ iHofmann -j . 

Bei der Eliminierung seines Stickstoßatoms entstehen dieselben 
Verbindungen wie vom Tropin, also das Tropilen und das Tropiliden. 

Der erstere dieser Körper entsteht beim Erhitzen des Tropidin- 
jodmethylats mit Ätzkali: 

= XjCHsbJi-KOH = C,U,oO + (CHsj.NH + KJ. 

Tropidinjodmethylat Tropilen Dimethylamin 

Das Tropiliden erhält man bei der Destillation des entsprechenden 
Methylhj-drats, wobei sich zuerst eine tertiäre Base, das Methyliropidin 
bildet, weiches seinereeits in sein Methylhydrat verwandelt, beim Er- 
hitzen in Tropiliden, Trimethjdamin und Wasser zerfällt. 

C; H,o = X(CH3)t OH = C: Hy - NCCHs). + H,0 

T ropidinmethylhy drat Methyltropidin 

C;H,-N(CH3)3 0H = C^H^-f N(CH3)3 + HoO 

Methy It ropidinmethy Ihydrat T ropilid en 

Das salzsaure Methyltropidin lagert sich bei starkem Erhitzen in 
das Chlormethylat des Tropidins um. 

Das Studium der Bromeinwirkung auf Tropidin lieferte Ladenburg 
den wichtigen Beweis, dafs diese Base und folglich auch das Tropidin 
und Atropin P^Tidinabkömmlinge wären. Das bromwasserstofifsaure 
Tropidin giebt zuerst mit Brom ein Additionsprodukt, aber beim Er- 
hitzen dieses auf 170—180° tritt eine vollständige Aufspaltung des Mole- 
küls ein unter Bildung von Bromwasserstoßsäure, Meth^denbromid und 
einer Verbindung von der Formel CßHgBraN, von Ladenburg Methyl- 
dibrompyridin genannt. 

C, N . HBr -f Br = C« H., Br,N C. H, Br^ -f 5 HBr. 


Einhorn und L. Fischer, B. 26, 2003. 
■t Hofmaiin. B. 16, 5S6. 
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Bei Anwendung eines grofsen Überschusses von Brom entsteht 
statt der letzteren Verbindung das Hofmann’sche Dibrompyridin (S. 15). 

Alle diese Thatsachen veranlalsten Ladenburg, das Tropidin als 
ein vierfach hydriertes P^-ridinderivat anzusehen, in welchem das Imid- 
wasserstoffatom durch die Methylgruppe ersetzt ist und ein Wasser- 
stofFatom des Ringes durch das Vin 3 d-Radikal, so dafs sich die Tropidin- 
formel in folgender Weise auflösen läfst: 

CH, = CH - C,H7 = N - CHo 

Tropidin. 

Welches ist nun die Stellung der Seitenkette im Pyridinring? 
Diese Frage wurde durch das Studium des Reduktionsprodukts vom 
Tropidin, des H\'drotropidins, zu lösen versucht. 

Hydrotropidin, C^HjsN. — Das Tropidin sollte als ungesättigte 
Verbindung durch Addition von zwei Wasserstoifatomen in einen ge- 
sättigten basischen Körper CgHisN übergehen. Die direkte Reduktion 
des Tropidins gelang zwar nicht, aber Ladenburg glückte es vom 
Tropin ausgehend, auf indirektem Wege, die in Frage stehende Ver- 
bindung darzustellen. 

Wir sahen, dafs JodwasserstofFsäure bei einer über 150® heifsen 
Temperatur das Tropin durch Wasserentziehung in Tropidin überfuhrt. 
Erhitzt man indessen weniger hoch, nur bis zu 140®, so läfst sich ein 
Zwischenprodukt isolieren, welches Ladenburg nicht ganz entsprechend 
Tropinjodür genannt hat : 

C«H,,NO-f2HJ = QH,5Nj2’fH,0 

Tropin Tropinjodür. 

Diese Verbindung ist nämlich das jodwasserstofFsaure Salz einer 
Base, die sich vom Tropin durch Ersatz einer Hydroxylgruppe gegen 
ein Jodatom ableitet. Mit Silberoxyd behandelt bildet sich aber nicht 
das Tropin zurück, sondern eine damit isomere Base, das Metairopin, 
eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 288®. 

Die Reduktion dieses Tropinjodürs mittelst Zink und Salzsäure 
lieferte Ladenburg das Hydrotropidin. . 

CsH,5Nj2-f2H = QH,5N + 2HJ 

Tropinjodür Hydrotropidin. 

Später gelang es Merling, diese Base vom Tropidin ausgehend zu 
gewinnen , aber auch nur auf indirektem Wege. Er stellte zuerst das 
Additionsprodukt des Tropidins mit Bromwasserstoffsäure dar und be; 
handelte dieses dann mit Zink imd Schwefelsäure. 
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Das Hydrotropidin ist eine in kaltem Wasser wenig lösliche 
Flüssigkeit, in heifsem Wasser ist es noch weniger löslich. Sein spez. 
Gewicht ist ö,ö36ß bei «P und sein Siedepunkt liegt bei 167 — 169°. 

Bei dex^ trockenen Destillation seines salzsauren Salzes zersetzt 
sich das Hydrotropidin in Chlormeth}^ und in eine neue Base, C7Hi3N, 
von Ladenburg Xorhydroiropidin genannt. Das ist ein fester Körper 
vom Schmelzpunkt 60'^ und Siedepunkt 161^; in Wasser, Alkohol und 
Äther leicht löslich. Es läfst sich weder durch Zinn und Salzsäure 
noch durch Natrium und Alkohol reduzieren. Seine Eigenschaften 
charakterisieren es als sekundäre Base; es ist also ein Hydrotropidin, 
in welchem die am Stickstoif befindliche Methylgruppe durch ein Wasser- 
stofiatom ersetzt ist: 

QH , = N - CHa C:Hio = N - H 

H\’drotropidin Norhydrotropidin. 

Ladenburg unterwarf das salzsaure Norhydrotropidin der Destilla- 
tion über Zinkstaub. Das Resultat dieser Behandlung war ganz analog 
dem von Hofmann beim Coniin erhaltenen (S. 122) ; es entwickelte sich 
Wasserstoff und eine Base der Pyridinreihe von der Formel C7H9N, 
die sich in ihren Eigenschaften als a-Aethylpyridin erwies (S. 87). 

Ladenburg schlofs aus diesen Untersuchungen, dafs das Norhydro- 
tropidin ein \ierfach hydriertes a-Aethylpyridin vorstelle und dafs das 
Hydrotropidin sein N-Methylderivat sei; den folgenden Formeln ent- 


^rechend: 



X 


/\ 


H3 

i H3 ! 

-CH.-CHs 

- CH. - CH3 

X ;-ca,- 

K 

NH 

- CHa 

a-Aethylpjridm 

Norhydrotropidin 

H^'drotropidin. 


Aus di^en Formeln folgt für das Tropidin, dessen Seitenkette 
von der Vinylgruppe gebildet wird, folgende Konstitution- 

IhJ 

X ^-CR = CH. 

N — CH3 

Tropidin. 

und schUef^h för das Tropin, welches sidi vom Tropidin nur durch 
den Mdirgehait eines Moleküls Wasser unterscheidet, eine der beiden 
folgenden Formeln: 
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H3 

- CH{OH) - CH3 - CH, - CH, (OH) 

K-CHs N — CHs 

Tropin. 

Das sind die Resultate der langen Untersuchungen Ladenburgs. 
Er suchte diese besonders noch dadurch zu- stützen, dafs er auf Grund 
der oben entwickelten Formel d:e S^mthese dieser verschiedenen Ver- 
bindungen erstrebte, aber alle seine Bemühungen in dieser Richtung 
führten nur zu isomeren Verbindungen (S. 50). 

Gegen die obigen von Ladenburg für das Tropin und seine Deri- 
vate vorgeschlagenen Constitutionsformeln kann man von vorne herein 
mehrere Einw^endungen machen: 

1. Es erscheint auffallend, dafs die gemäfsigte Oxydation des 
Tropins mit Kaliumpermanganat in erster Linie die am Stickstoff be- 
findliche Meth\dgruppe angreifen sollte, um das sekundäre Tropigenin 
zu büden, und die Seitengruppe intakt liefse. 

2. Es ist schw^er einzusehen, warum das Tropidin, dessen Molekül 
doch nach Ladenburg eine aufserhalb des Ringes stehende doppelte 
Bindung enthält, sich gegen Reduktionsmittel so beständig verhält, 
w-ährend doch z. B. das a-Allylp3’Tidin von analoger Struktur sich leicht 
durch Wasserstoffaufhahme in Coniin verwandeln läfst. 

3. Die Thatsache, dafs das Norhydrotropidin ein fester Körper ist, 
w’ährend das a-Aeth3dp3rridin und a-Aeth^dpiperidin leicht bewegliche 
Flüssigkeiten sind, steht nicht im Einklang zur Ladenburg’schen Formel, 
w-elche das Norhydrotropidin als ein a-Aethylpiperidem ansieht- Eben- 
falls führt der Vergleich der Siedepunkte der drei Verbingungen zum 
selben Resultat; ct-Aeth^dpjnidin, Siede-P. 148,5®, a-Aethjdpiperidin, 
Siede-P. 142—145®, Norh^^drotropidin, Siede-P. 161®. 

Es giebt noch mehr Gründe, w-elche gegen die Ladenburg^sche 
Auffassung sprechen und ist das folgende Bew-eismaterial dazu besonders 
durch die Arbeiten von Merling geliefert: 

1. Das Tropin liefert bei der Oxydation eine ^zt'^/basische Säure. 
Diese wuchtige Thatsache ist auch von Liebermann gefunden worden 
und ist mit der von Ladenburg angenommenen einen Seitenkette in 
der Tropinformel nicht vereinbar. 

2. Das Tropin läfst sich durch einfache Reaktionen in Verbindungen 


Liebermann, B. 24, 606. 
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der aromatischen Reihe überführen; auch hierfür bieten die Laden- 
burg'schen Konstitutionsformeln keinerlei Anhaltspunkte. 

Wir werden daher jetzt diese Merling’schen Arbeiten näher be- 
trachten. 

]\Ierling erhielt durch Oxydation des Tropins mittelst Chromsäure 
eine Säure CvHisNO^, die er Tropinsänre nannte: 

CsH^sNO -f 40 = C.H^sNO^ 4- HoO 

Tropin Tropinsäure. 

Diese Säure, in kaltem Wasser, Alkohol und Äther sehr wenig 
löslich, krystallisiert aus heifsem Wasser oder Alkohol in Nadeln. Sie 
schmilzt bei 248** und verliert dabei ein Molekül Kohlensäure; bei der 
Destillation über Kalk entsteht eine in Wasser leicht lösliche Base, die 
Merling zwar nicht sicher identifizieren konnte, aber die er als Methyl- 
piperidin anspricht. 

Die Tropinsäure ist optisch inaktiv und besitzt eine am Stickstoff 
befindliche Methylgruppe (Liebermann und CybulskiOj- Das Studium 
ihrer Salze und Ester erwies die Tropinsäure als eine zweibasische 
Säure, C^HnX (COOHjo. Merling betrachtet sie als eine N-Methyl- 
piperidindicarbonsäure und nimmt aus Gründen, die wir weiter unten 
besprechen werden für die Carboxylgruppen die «.^'-Stellung an. 

Ho 

.C. 

HOOHC CHo 

■ . ! 

HoC CH - COOH 

' N 
i 

CHs 

Tropinsäure. 


Die Bildung einer zweibasischen Säure durch Oxydation des Tropins 
suchte Ladenburg-) mit seiner Tropinform ei in Einklang zu bringen, indem 
er eine Aufsprengung des Pyridinringes in folgender Weise annahm. 


H 

C 


HC CHo 

I I 

H, C CH - CHa - CHoCOH) 

' N 
i 

CHa 

Tropin 



HC CHg 

I I 

HOOC CH - CHs ~ COOH 

HN " 

I 

CHs 

Tropinsäure. 


Liebermann und Cybulski, B. 28 , 584. 
Ladenburg, B. 29 , 421. 
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Gegen diese Auffassung aber sprechen folgende Beobachtungen 
von Willstätter *) : 


1. Die Tropinsäure entfärbt nicht Kaliumpermanganat in saurer 
Lösung; sie kann also keine Aeth^denverbindung enthalten. 

2. Ihre Ester haben den Charakter von tertiären Basen. 

3. Das Jodmethylat ihres Dimethylesters wird in der Kalischmelze 
zersetzt unter Bildung von normaler Adipinsäure. 

4. Dasselbe Jodmethylat verhält sich^ wenn man es dem Hofmann’- 
schen Abbauverfahren unterwirft, absolut gleich dem Piperidin (Seite 29). 

Da durch diese Ausführungen die Ladenburg’sche Tropinsäureformel 
ausgeschlossen war, so glaubte Merling die Tropinsäure als N-Methyl- 
piperidindicarbonsäure bewiesen und richtete seine weiteren Untersu- 
chungen auf das Tropiliden und Tropften, wobei er folgende recht auf- 
fallende Beobachtungen machte. 

Das Tropiliden j CtHs, isomer mit dem Toluol, sollte auch eine 
diesem Kohlenwasserstoff sehr nahe stehende Struktur haben, denn es 
liefert bei der Oxydation mit Chromsäure ein Gemisch von Benzaldehyd 
und Benzoesäure. Bei der Behandlung mit Brom entsteht ein Dibromid, 
welches sich beim Erhitzen in Bromwasserstoffsäure und Benzylbromid 
spaltet. 

Diese Thatsachen veranlafsten Merling, dem Tropiliden folgende 
Konstitution zu erteilen: 


H 

C 


HC 




CH. 


HC 


CH-> 


\c/ 

H 


und es demgemäfs als ein Methylendihydrobenzol anzusehen. 

Diese Formel erklärt sehr gut die Zersetzung des Dibromtropilidens 
in Bromwasserstoffsäure und Benzylbromid. 


H 

HC CBr-CHoBr 

i I 
HC CHä 

%q/ 

H 

Dibromtropiliden 


H 

HC C- CHä Br 

HC Ü:H + HBr 

\c/ 

H 

Benzylbromid. 


') Willstätter, B. 28, 2277, 3271, 

Pictet- Wolffenstein, Alkaloide. 
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Auch das Tropilen wäre nach Merling eine aromatische Verbindung 
und zwar der Teirahydrobenzaldehyd : 

H 

HC CH - CHO 

HoC CH.> 

■\c- ■ 

H, 

Dieser Körper zeigt nach Merling’s Angaben Aldehydcharakter. 
Er soll Fehling’sche Flüssigkeit und ammoniakalische Silberlösung redu- 
zieren. Das Tropilen vereinigt sich mit den Alkalibisulfiten und reagiert 
mit Hydroxylamin und Phenylhj^drazin unter Wasseraustritt. Nach seinem 
Molekularrefraktionsvermögen besitzt es nur eine doppelte Bindung cEj’k- 
mann ^)). Die Ox3'dation desTropilens zur Benzoesäure gelang nicht; durch 
Permanganat wird es vielmehr in Adipinsäure (Ciamician und Silber-)) 
übergeführt. 

Es fragt sich nun, ob die von sechs Kohlenstoffatomen geschlossene 
Kette, die im Tropiliden und Tropilen herrscht, schon im Tropin vor- 
gebildet ist, oder ob sie sich erst im Augenblicke der Zersetzung durch 
eine Art intramolekularer Kondensation bildet. Merling entschied sich 
für die erstere Auffassung, die nach seiner Meinung allein die genügende 
Erklärung für die Bildung der Tropinsäure als einer zweibasischen 
Säure ergiebt. Man gelangt in der That zu einer Formel, die diesen 
beiden Forderungen gerecht wird: dem Vorhandensein einer von sechs 
Kohlenstoffatomen geschlossenen Kette und der Anwesenheit von zwei 
Seitenketten im P^Tidinring, wenn man in der Ladenburg’schen Tropin- 
formel das zweite Kohlenstoffatom der Oxyaethylgruppe, anstatt es ais 
äufseres Glied einer offenen Kette enden zu lassen, mit dem /?'-Kohlen- 
stoffatom des Ringes wieder verknüpft. Diese Änderung erfordert 
zugleich eine andere Verteilung der Wasserstoffatome im Tropinmole- 
kül: aus dem Piperideinring wird nun ein Piperidinring. 

So erhielt Merling als besten Ausdruck der Konstitution des 
Tropins die beiden folgenden Schemata: 


Eykman, B. 25, 3069. 

^ Ciamician und Silber, B. 29, 4SI. 
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Bei der Betrachtung obiger Schemata sieht man, dafs sie ent- 
standen sind aus der Vereinigung eines Benzolringes mit einem Pyridin- 
linge (beide völlig reduziert); es bildet sich also eine Atomgruppierung, 
welche an das Chinolin resp. Isochinolin erinnert. Während indessen 
bei diesen beiden letzteren Verbindungen der Pyridin- und der Benzol- 
ring nur zwei gemeinschaftliche Kohlenstoffatome haben, sind es hier vier. 

Von dieser Merling^schen Tropinformel leiten- sich für die unmittel- 
baren Derivate des Tropins folgende Formeln ab: 

H H 


/ ^ \ 

H.>C CH, CHOH 

“ ^ I i 


HN CH, CH, 



Tropigeniii. _ 



CH 

I 

CH 


18 * 
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H 


H 


C 






/ X 


H,C CH, CH. 

' , j 

HaC 

CHo 

CH, 

CH^-N CH, CH, 

HN 

CH, 

1 

CH, 

/ 





C 




H 


H 



Hydrotropidin. Norhydrotropidin. 


Diese Formeln tragen ebenso gut wie die von Ladenburg den 
hauptsächlichsten Eigenschaften dieser Körper und ihren Beziehungen zu 
einander Rechnung. Man kann ihnen aber nicht die Einwendungen 
machen, die wir Seite 191 gegen die Ladenburg’schen ins Feld führen 
konnten. Sie berücksichtigen, 'warum die Hydroxylgruppe des Tropins 
bei der Oxydation widerstandsfähiger ist wie die am Stickstoft befind- 
liche Methylgnippe, warum ferner das Tropidin schwerer zu reduzieren 
ist als das Allylpyridin und warum schliefslich das Norhydrotropidin 
einen höheren Siedepunkt besitzt als das a-Aethylpyridin. Auch erklären 
diese Formeln, warum das Tropin bei der Oxydation eine zweibasische, 
stkkstofFhaltige Säure giebt und beim Stickstoffaustritt zur Bildung von 
hydroaromatischen Verbindungen führt. Bei den Zersetzungen des 
Trojans imd seiner Derivate wird eben bald der Pyridinring, bald der 
Benzolring zerstört, und der jeweilig beständige Ring verleiht dann der 
Verlandung aitweder den aromatischen oder den Pyridincharakter. 

So erklärt ach die Bildung des a-Aethylpyridins bei der Destillation 
des Norhydrotropidins über Zinkstaub aus der Spaltung des Hydro- 
benzolringes. 



H 

H 


C. 

/•? 


■ \ 

! 

H,C 

CH, CH, 

HC CH CH 3 


1 1 

= 1 I 1 + 4H 

HN 

CH CH 

N CH CH, 

\ 

. ! ■ 

C 

\K 


H 

H 


Norhydrotropidin 


cc-Aethylpyridin. 


Auch bei der Oxydation des Tropins mittelst Chromsäure zeigt 
sich der hydroaromatische Ring als der unbeständigere; er trennt sich 
zwischen der Carbinol- und der benachbarten Methylengruppe auf. 
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und diese beiden Atomkomplese werden dann in Carbox 3 d übergeführt. 
So erhält man die N-Meth 3 "l-ß;?'-piperidincarbonsäure oder Tropinsäure. 


+ H,0 


H 


H 

,C 


C 



/ 




HoC CH, 

CHOH 

HjC CH, COOH 



+ 40 = 

— N CHo 

CH, 

CHs — N CHj COOH 

C 


'■-c/' 

H 


H 

Tropin 


Tropinsäure. 


In anderen Fällen wird gerade im Gegenteil der Piperidinring auf- 
gespalten und es entstehen h^’droaromatische Verbindungen, so bei der 
Hofhnann’schen Abbaumethode, die auf das Tropin übertragen, folgende 
Verbindungen liefert: 


H 

C 


H 

.C. 

i \ 


H,C CH, 

CHOH 

H,C 

CHo 

CHOH 

CH 3 : 


i 

— 1 

j 


CH 3 --N CH, 

OH'' \ 

'■'c 

CHo 

CH 3 

CHs^ 

CH 

CHa 

H 



H 



+ HäO 


T ropinmeth ylh^’drat 


a-MethyJtropin 

Tetrah^’drooxydimethylbenzylamin. 



H 




.G, 


A\ 

/ 

i 

CHs^ H,C 

^ \ \ 

HjC 

CH, CHOH 

CHj CH 

CH, ! 
CHa^lIf 

- u 

s 

= CH3^N + 

ch / 

1 ] 

CH CH 

CH/ i 

i 



11/ 

OH 

c 


t 


H 


H 


-f 2HoO 


a-Methyltropinmeth\dh\'drat Trimethylamin Tropüiden 

(Methylendihydrobenzol), 


Die Entstehung desTropilens aus dem Tropidinjodmethylat durch 
Ätzkaliwirkung erklärt sich schlieMch mit den Merling^schen Formeln 
in folgender Weise. 
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H 

C 


H,C CH, CH 


CH», 

CH,Av CH, CH 

r' 

c 

H 

TropHdinjodmethj-Iat 


+ koh = £8»>nh + 


OHC 


H 

ÖH, CH 


CH, CH 


! +KJ 


I ./ 

c^ 

H, 




Dimethylamin Tropilen 

(Tetrahy drobenzaldehyd) 
Die natürlichen Alkaloide schliefslich, welche Tropinester vor- 
stellen, würden folgende Konstitutionsformeln erhalten: 

H 

C CHa OH 

/ I 

H,C CH. CH-O-CO-CH 

i ! 


CH,-N CH, CH, 

\ I 

■& 

H 


QH, 


Atropin und Hyoscyamin 
H 


CH. 


HsC CH, CH-O-CO-C 


CH,-N CH, CH, 

c 

H 


Ce Hs 


Atropamin und Belladonnin. 


Tropinon, QHjsNO. — Seit ein%er Zeit ist dn Oxydations- 
p^ukt das Tropinon, welches zwischen dem Tropin und der Tropin- 
sänre stdit, bekannt Es wurde fast gldchzeitig von Willstätter und 
Ciamkaan & Sflber im Jahre 1896 erhalten. Das Tropinon entsteht 
bd da- Ejnwiitung von Chromsäure auf Tropin. Willstätter. fand es 
audi, ab er das Pseudotropin von Liebeimann mit demselben Oxyda- 
üonsmittd behanddte (s. Tropacocain). 
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Umgekehrt entsteht bei der Reduktion des Tropinons mit Natrium- 
amalgam oder mit Natrium und Alkohol das Pseudotropin und nicht 
das Tropin. Neuerdings ist aber gefunden, dafs das Tropinon bei der 
elektrolytischen Reduktion in das Tropin selber übergeht. 

Das Tropinon ist ein fester Körper, der aus Ligroin in Nadeln 
krystallisiert, bei 42® schmilzt imd bei 224—225® unzersetzt destilliert. 
In Wasser, wie in den gewöhnlichen organischen Solventien ist es sehr 
leicht löslich. Es wird durch Chromsäure weiterhin in Tropinsäure 
übergeführt. Das Tropinon enthält zwei Wasserstoffatome weniger als 
das Tropin; es bildet mit Hydroxylamin ein Oxim, mit Phenylhydrazin 
ein Hydrazon; kurz, das Tropinon leitet sich vom Tropin durch Um- 
wandlung einer CHOH-Gruppe in eine CO-Gruppe ab; 

H 

HoC CH, CO 

CHs-N CH, CH, 


t 

H 

Tropinon. 

In analoger Weise, wie aus dem Tropin das Tropinon entsteht, 
bildet sich aus dem Tropigenin das Nortropinon CtHuNO, eine sekun- 
däre Base mit Ketonreaktionen. Das Nortropinon krystallisiert in Nadeln 
vom Schmelzpunkt 69—70®, die sich nicht unzersetzt destillieren lassen. 
Bei der Reduktion mit Natrium und Alkohol entsteht das Pseudotropigenin, 

Das Tropinon stellt also ein Keton vor, und indem WiUstätter 
diese Verbindung mit einer so reaktionsfähigen Atomgruppe statt des 
Tropins, des viel indifferenteren Alkohols, zum Ausgangspunkt seiner 
Untersuchungen nahm, gelangte er in Anlehnung an die Merling’sche 
Auffassung der Tropinformel zu einer Modifikation derselben und traf 
damit in glücklicher Weise den richtigen Ausdruck für die Konstitution 
der Tropinderivate. 

Willstätter fand nämlich, dafs die Ketogruppe im Tropinon zwischen 
zwei CH,- Gruppen stehe und nicht wie Merling’s Formel angiebt, nur 
eine CHi-Gruppe benachbart hätte. Er bewies dies dadurch, dafs das 
Tropinon mit salpetriger Säure eine Diisonitrosoverbindung giebt, mit 
Benzaldehyd ein Dibenzalprodukt liefert, dals es mit Diazobenzol- 
chlorid unter Eintritt zweier Phenylhydrazinreste reagiert und dafs 
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schliefslich Oxalester unter Büdung von Tropinonmonooxalester und 
Diosalester reagiert. 

Nach diesen Untersuchungen ergiebt sich für das Tropin nur die 
Auswahl zwischen folgenden drei Formeln: 


H|C 

i 

N 

CH, 


CH 

CH, 

CHOH XH, 

CH, 

i 

CH 

I. 


N 

CHa 


■ CH 
CH, 
CHOH 


CH, 

I 

CH, 


CHa 

II. 

Tropin. 


I ' 

CHä 


/CH 

/ ' \ 

/ CHo \ 

■ I \ 

CHOH CH., 

U /' ' 

1 

CHa 

III. 


Die Entscheidung zwischen diesen erbrachte auch Willstätter, in- 
dem er zeigte, dafs im Tropin und seinen Derivaten eine unverzweigte 
Kette von sieben Kohlenstoffatomen vorhanden ist. Diese Bedingung 
erfüDt aber nur das Formelbild II. 


Durch erschöpfende Methylierung der Tropinsäure gelangte er 
nämlich zu einer Diolefindicarbonsäure, welche bei der Reduktion mit 
Natriumamalgam in alkalischer Lösung sich in normale Pimelinsäure 
Überführen liefe, (Seite 201) wodurch auch für die Tropinsäure eine un- 
verzweigte Kette von sieben Kohlenstoffatomen folgt. 

Es ist demnach folgende Konstitution fiir die Tropinsäure anzu- 
i^men: 


H 

CH, 


-CH, 


CHs-Nf^ COOH 
\ COOH 

H 

Tropinsäure. 


und der Abbau der Tropinsäure zur Pimelinsäure ergiebt sich in fol- 
gaider Weise: 
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H 


H 






chT^ 

"cHo 

CHo 

^CH 

COOCHa 

1 

00 

V 

COOCHa 

1 

COOCH3 

CH, 

\ COOCHa 

CH, 





H 


H 



CHa^N. 


Tropinsäureesteijodmethylat Meth\dtropmsäureester 

Ha COOC - CHo - CH = CH - CH^ - CH - COOCH3 - 

J 

CH^^Hs 

CHa 

Methj-ltropinsäureesterjodmeth3-lat 

HOOC — CH., — CH = CH— CH = CH— COOH 

Heptadigndisäure 

HOOC - CHa-CH,=CHa-CHa-CH,-COOH ‘ 

Pimelinsäure. 

ist demnach die «, a' Carbonessigsätire des N-MethyU 

Pyrrolidins. 

Das Tropin und seine Derivate erscheinen uns jetzt als Abkömmlinge 
des Cyclohepians y in dem sich eine Stickstoffbrücke befindet, wodurch 
das Tropin zu einem Ringgebüde wird, das den Piperidin-, Pyrrolidin- 
und Heptamethylenring in eigenartiger Verknüpfung enthält. Die Sjm- 
these derartiger Ringe konnte bisher noch nicht ausgeführt werden. 
Wir erhalten demnach folgende Formeln 

IT r ? H H, 

C C H^C C C 

\ / \ 

N - CHa CHOH N - CHa CO 

HaC c c HaC >c C 

H H, H Hä 

Tropin und Pseudotropin (Tropanol) Tropinon (Tropanon) 

w ^ H Hä H Hä 

^C -C HäC C C 

N^-CHä );H N-CHä \Hä 

H^C ^C C HäC ^C C^ 

H H H Hä 

Tropidin (Tropen) Hydrotropidin (Tropan), 


N - CHä CHOH 

H,C ^ 

H Hä 

Tropin und Pseudotropin (Tropanol) 

H H. 

HäC C -C" 

N<^CH, \:h 


Tropidin (Tropen) 


N-CHä C 

/ 

H Ho 
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Die in Klammern beigefügte Nomenklatur, die von Willstätter vor 
geschlagen, scheint uns in zweckmäfsiger Weise die gegenseitigen Be 
Ziehungen obiger Körper anzudeuten. 

Mit diesen Formeln stehen alle bisher besprochenen ümsetzungei 
des Tropins in bester Cbereinstimmung und besonders auch die Bildung 
der stickstoöTreien Verbindungen. 

Die meisten dieser Derivate entstehen durch Jodmethylatspaltung 
also durch recht gelinde EingrüFe. 

So bildet sich bei der erschöpfenden Methylierung von Tropidii 
undTropin das TropiUden, CjHg, welches nach unserer neuen Auffassung 
ein Cvcloheptatrien vorstellt. 

CH. 


HC 

hÜ: 

HC= 


CH 

II 

CH 

I 

=CH 


H.C- 


Tropiliden. 

Die Bildung dieses Körpers erklärt sich aus folgenden Formeln: 
H H, 
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a-Methyltropinmethylhydrat 
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/CH, 

n^cHs + •2H3O 

'^CHs . 
Trimethylamin 
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Neben dem Tropiliden wird, bei obiger Reaktion das Tropikn 
CjH-oO erhalten, in welchem Willstätter nicht einen Aldehyd, wie 
bisher angenommen, sondern das Cycloheptenon (Aa ß) vermutet. 

CO 

H.C 'tH 
I II 

H 2 C CH 

I i 

H 2 C CH. 

Tropilen. 


Die Ketonnatur des Tropilms geht auch aus folgendem hervor: 
Es bildet mit Benzaldehyd eine Benzalverbindung, liefert ein Oxy- 
methylenderivat und läfst sich nicht zu einer Säure oxydieren. 

Eine partielle Synthese des Tropins von einem seiner Abbau- 
produkte ist seit dem Jahre 1889 bekannt (Meister, Lucius und Brüning^)) 
und geht von der damals als Dihydrobenzyldimethylamin bezeichneten 
Verbindung aus, die inzwischen aber als Cyclofuptadiendimeihylamin ' 
CH-> CH=CH ' 

CH 

CHo CH CH'^ 

I 

N(CH3)2. 

erkannt ist. 

An diese Verbindung addiert sich Salzsäure und beim Erhitzen 
des so erhaltenen Körpers entsteht das Tropidinchlormethylat, welches 
bei der Destillation in Chlormethyl imd Tropidin zerfällt 


CH2- 


CHo- 
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I 

-CH- 
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Tropidin. 


Meister, Lucius und Brüning, D. R. P. 69090 (23. September 1891). 
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Die«e« Tropidin ivird durch Kochen mit Ätzalkalien in Tropi 
übergefüiut und letzteres in der schon besprochenen Weise zu Atropi 
s^’nthetisiert. 

Tropeine. Das Atropin kann, wie wir oben berichtet, aus der 
Tropin und der Tropasäure durch Einwirkung von verdünnter Sab 
säure synthetisiert werden. Ladenburg') ersetzte nun bei dieser Reaktio 
die Tropasäure durch andere aromatische Säuren und stellte auf dies 
Weise eine Reihe von Estern dar, welche in ihrer Konstitution der 
Atropin analog sind und die er Tropeine nannte. Aufeer von Lader 
bürg ^d auch solche Tropeine von anderer Seite dargestellt worder 
und*' besonders Merck-) hat diese Reaktion auch auf die Säuren de 
Fettreihe ausgedehnt 

Die Tropeine sind krystallisierte Körper von basischer Natur; einig, 
nähern sich in ihren physiologischen Wirkungen dem Atropin. Im fol 
genden zählen wir die interessantesten dieser Verbindungen auf: 

1. Cs Hu N-0- CO— Cj Hä, Blättchen vom Schmelz 
punkt 41-42", giftig, aber ohne mydriatische Wirkung. 

2. Salicyltrop^n QHuN— O— CO-CsHi-OH, Blättchen von 
Schmelzpunkt 58—60°, auch ohne mydriatische Wirkung. 

3. 0.rv/o/Ky//n)/ri«,QHuN— O-CO-CHOH— CeHä [Homatropin) 
Prismen vom Schmelzpunkt 95-98"; dieses Homatropin wird an Stelle 
des Atropins pharmaceutisch benutzt, da seine Wirkung auf die Pupille 
etwa ebenso energisch ist, wie die des natürlichen Alkaloids und den 
Vorteil hat, weit rascher, in etwa 12—24 Stunden zu verschwunden, 
während die Atropinwürkung circa 8 Tage anhält. Seine Giftigkeit 
ist auch geringer. 

4 CmnamyUropein, QHuN— O— CO— CH= CH— CsHs. Blättchen 
vom Schmelzpunkt 70", sehr giftig, aber ohne mydriatische Wirkung. 

5. Atropyltropein, CsHuN— O— CO — C — CeHa. Identisch mit Atro- 

I:H2 

pamin, ohne mydriatische Wirkung. 

6. Airolactyltropün,CiRu'^— 0— CO — COH— CbH., (Pseudoatropin). 

tHa 

Nadeln vom Schmelzpunkt 119—120". Mydriatisch. 


‘) Ladenburg, B. 13 , 106, 1080, 1137, .1549; 15 , 1025; ^2, 2590; A. 217 , 74. 
Merck, BI. (3>, 14 , 837. 
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7. Lactyltropein, QH^iN-O-CO-CHOH-CHs, Nadeln vom 
Schmelzpunkt /4 <5®. Wirkt auf die -Atmung und Herzbewegung ein. 

Es ist auffallend, dafs alle Tropeine, die mydriatisch wdrken, ein 
alkoholisches Hydrox 3 d einschliefsen ; diejenigen, die kein Hydroxyl 
oder dasselbe als Phenolgruppe enthalten, sind ohne Wirkung auf die 
Pupille. 

Man hat auch Tropeine darzustellen versucht, die statt des Tropin- 
kems andere synthetisch erhaltene Ringe von ähnlicher Konstitution 
enthalten und ist man dadurch auch in der That zu mydriatisch wirken- 
den Alkaloiden gelangt. 

Als Grundbase dafür diente das Triaceionamini 

CO 


N 

H 

das von Heinz b aus Aceton und Ammoniak erhalten wurde. 

Den Zusammenhang dieses Triacetonamins zu den Tropinbasen 
stellte E. Fischer-) her, indem er diese Base zuerst reduzierte, wodurch 
sie in das Triacefonalkamini 

OH 

CH 


H3C^^\X^<ch3 


überging imd dieses dann am Stickstoff methylierte. Das so syntheti- 
sierte Triaceiomnethylalkamin j Krystalle vom Schmelzpunkt 74®, zeigt 
mit dem Tropin grofse Ähnlichkeit: 
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Triacetonmethylalkamiii 


*) Heinz, A. 189, 214; 191, 124; 198, 69. 

^ E. Fischer, B. 1, 6, 1604, 2236; 17, 1797. 
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und geht durch Austausch des Hydroxylwasserstoffatoms gegen das 
Radikal der Mandelsäure in ein Amygdalyl- Triacetonmethylalkamin über, 
das ausgesprochene Mydriasis zeigt und dem Homatropin analog ist. 

AiKh das niedere Homologe des Triacetonamins, das aus Diaceton- 
amin und Acetaldehyd dargestellte Vinyldiacetonamin (Heinz): 


CO CO 



H,C' CH. 

HoC^ '^^CHo 

1 i 


CHjCHO -f 

P^CH 

, ^CH 

Hvw .'p^CHs - 

HsC^ n' 

-f H-2 0 


HN 

H 


Acetaldehj-d 

Diacetonamin 

Vinyldiacetonamin 


wurde wie das Triacetonamin zur Synthese von „Tropemen" 
indem man zuerst daraus das N-Methyknnyldiacetonalkamin 

benutzt, 


OH 

CH 

HiC NcH, 


H 

HsC 



C< 


CH 

CH 


.3 

3 


CHs 


darstelite und dieses in die Amydalyl-Verbindung überführte (Harries ^)). 
Bei der Darstellung des N-Methylvinyldiacetonalkamins bildeten sich 
aber zwei stereoisomere Alkamine; das a- (Schmelzp. 137—138°) und 
das ß- (Schmelzp. 160—161®) Alkamin. 

Die Entstehung dieser beiden Stereoisomeren erklärt sich durch 
das Voiiiandensein zweier asymmetrischer Kohlenstoffatome im Ring, 
wie dies auch für den Piperidinring mit zwei asymmetrischen Kohlen- 
stoffatomen schon wiederholt beobachtet ist (Le\^ & Wolffenstein, 
Blarcuse & Wolffenstein’), 

Bei der Überführung dieser stereoisomeren Alkamine in das 
Mandelsäurealkaloid gab aber nur das- eine, das Alkamin, eine mydria- 
tisch wirksame Verbindung, während das aus dem a- Alkamin gewonnene 
Tropin unwirksam ist. 

Das ß-Oxyioluyl-n-Mefhylvinyldiacetonalkamin CgHjgN — O — CO — 
CHOH — Cs Hg, Euphtalmin genannt®), reagiert basisch, bildet Prismen 
vom Schmelzpunkt 118®. 

Harries, A. 294, 3S6; 296, 32S. 

-) Levy & Wolffenstein B. 29, 1959; Marcuse & Wolffenstein B. 32, 2525. 

Harries, B. Sl, 665. 
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Das a - Oxyiolmyl - « - Methylvinyldiaceionalkamin Cg Hjs N — O — 
CO — CHOH — Ce H5 ist ein zähes Öl. 

Bei den natürlichen Solanaceenalkaloiden finden wir denselben Fall, 
dafs stereoisomer zusammengesetzte Alkaloide in ph3^siologischer Be- 
ziehung verschieden wirken. So ist das Mandelsäurealkaloid des Tro- 
pins (Homatropin) ein starkes Mydriaticum, während das des stereo- 
isomeren -^Tropins unwirksam ist. 

Diese Übereinstimmung zwischen den natürlichen und s^mthe- 
tischen „Tropeinen“ ist sehr beachtenswert. 

Pseudotropin, CsHisNO. — Dieses Isomere des Tropins bildet 
nach Angaben von Ladenburg 0 das basische Spaltungsprodukt bei der 
Verseifung des Hy-oscins. (Seite 177.) Es bildet KrystaUe vom Schmelz- 
punkt 106*^' und vom Siedepunkt *242®. Es löst sich sehr leicht in 
Wasser, ist weniger hy^groskopisch als Tropin und besitzt tertiären 
Basencharakter. In seiner Konstitution steht es jedenfalls dem Tropin 
sehr nahe. 

Dieses Pseudotropin von Ladenburg darf nicht mit demjenigen 
von Liebermann verwechselt werden, welches dieser Forscher bei der 
Verseifung des Tropacoca'ins, einem Coca-Alkaloid erhielt. Diese früher 
als gleich angesehenen Alkaloide sind nicht identisch. 

Den Zusammenliang des Pseudotropins mit dem Oscin und Scopolin 
haben wir schon besprochen. (Seite 177.) 

Scopolin, CsHisNOo, — - Das Scopolin ist das Spaltungsprodukt 
des Scopolamins (Atroscins). Es wurde zuerst von Schmidt-) erhalten, 
Hesse, der es aus dem sogenannten Atroscin gewann, nannte es Oscin. 
(Seite 179.) 

-Es krystallisiert aus Ligroin oder Chloroform in Prismen vom 
Schmelzpunkt 110°. Es ist in Wasser und Alkohol leicht löslich, wenig 
löslich in Äther. Es ist eine tertiäre Base und optisch inaktiv. Das 
Scopolin besitzt eine Methylgruppe am Stickstoff. • Durch übermangan- 
saures Kali oder Baryum entsteht eine sekundäre Base, das Scopo- 
ligenm, CtHuNOo, Prismen vom Schmelzpunkt 205— 206°. Es bildet 
eine Nitrosoverbindung und wird durch Jodmethy-l wieder in Scopolin 
übergeführt. Von den beiden Sauerstoffatomen, die das Scopolin besitzt, 
ist das eine wahrscheinlich als Ketosauerstoff enthalten, während das 
andere sich als im Hydroxylsauerstoff verhält. Diese Hydroxylgruppe 
wird durch organische Säuren in Gegenvrart von Salzsäure esterifiziert. 




Ladenburg, B. 13 , 1549; 14 , 1870; 17 , 151; 25 , 238S; A. 276 , 345. 
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wodurch sich die den Tropeinen (Merk^)) analogen Scopoleine bilden. 
Schmidt und Luboldt^) gelangten zu diesen Scopole'inen durch Ein- 
%\-irkung verschiedener Säureanhydride auf Scopolin. Bei Verglei- 
chung der Bruttoformeln des Scopolins QHisNOo und des Tropins 
CHjjNO liegt die Annahme nahe, dafs die erstere dieser Basen 
durch Umwandlung einer CH-rGruppe in eine CO-Gruppe sich bildet; 
das scheint auch nach neueren Untersuchungen von Schmidt und 
Luboldt^l der Fall zu sein. 

h Merck, B. Ref. 520. 

"*) Schmidt und Luboldt, A. Pharm. 236, 11, 33. 



XI. AlkaloYde der Cocablätter (Cocai'ne). 


Die Blätter von Erythro xy Ion Coca (Familie der Er^-^throxylaceen) 
enthalten eine ziemlich grofse Zahl von Alkaloiden, die fast alle in 
chemischer Beziehung eng mit einander verwandt sind. Man hat bis 
jetzt folgende isoliert. 

1. Cocain Ci7H.2iN04 

2. Cinnamylcocain . C19H23NO4 

3. a-Truxillin . . . (Ci9H.23N04)2 

4. ^-Truxillin . . . (Ci9H23N04)2 

5. Benzoylecgonin . C16H19NO4 

6. Tropacocain . - . C15H19NO2 

7. Hygrin . . . . C« H15NO 

8. Cuscoh3^grin . . . C13H24NO2 

Neuerdings ist von Günther^) ein Meth^dcocain C18H.23NO4 aufge- 
funden, über das aber erst noch weitere Mitteilungen zu erwarten sind. 

Die ersten vier Alkaloide kommen bei weitem am häufigsten vor 
und finden sich in allen Coca- Varietäten. Die Coca-Alkaloide, auch 
Cocatm genannt, sind alle Ester einer und derselben Verbindung, des 
Ecgonins. Bei der Verseifung mit Alkali oder mit Säuren zerfallen die 
Cocaine in Ecgonin, Methylalkohol und eine aromatische Säure; diese 
letztere wechselt in ihrer Zusammensetzung, während die beiden ersteren 
gleich bleiben, nur die oben erwähnte Günther’sche Coca-Base giebt 
als Spaltungsprodukt Aethylalkohol; das Cocain enthält Benzoüsäure, 
das Cinnamylcocain Zimmtsäure und die Truxilline zwei isomere Truxill- 
säuren. 

Aufser diesen Säuren hat man bei der Verseifung des rohen Al- 
kaloidgemenges, wie man es aus der Pflanze direkt erhält, auch andere 
Säuren erhalten (Isosimmtsänre, Allosimmtsäurej Homococainsäure, 
Homoisococainsäure). Aus dem Vorkommen dieser Säuren mufs man 


Günther, Berichte der deutschen pharmazeutischen Gesellschaft 38. 

14 
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woW auch auf das Vorhandensein der entsprechenden Cocaine in den 
Cocablättem schliefsen, bisher hat man aber diese noch nicht daraus 

uoliert.^n Cocalnen ist es eigentlich nur das erste, das Cocain 
selbst, welches einen therapeutischen Wert besitzt; die andern sind 
ohne besondere physiologische Wirkung. Dank den Arbeiten von 
Liebermann kann man aber diese Nebenalkaloide, wie wir weiter unten 
sehen werden, jetzt auch nutzbar machen. 


I. Cocain. 

Das Cocain wurde im Jahre 1860 von Niemann isoliert und be- 
sitzt die Formel HiiHaiNOi (Lossen^J). Es findet sich in den Coca- 
blättern nur in kleiner Menge (höchstens bis zu l<>/o). 

Es kry'stallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt 98". 
In Wasser ist es wenig löslich. Seine Lösungen schmecken bitter, 
reameren alkalisch und sind linksdrehend; das salzsaure Salz zeigt in 
wässeriger Lösung [o]d = -71,95« (Herissey«)). 

In der Medizin wird es gewöhnlich als lokales Anästheticum in 
Form seines salzsauren Salzes verwandt. 

Das Cocain ist eine tertiäre Base. Es enthält ein Methoxyl und 
am Stickstoff eine Methylgruppe (Herzig und Meyer*)). 

Das Cocain ist ein Ester; Kochen mit Wasser genügt schon, es 
zu verseifen, wobei es in BensoyUcgonin und Methylalkohol zerfällt 
(Paul®), Einhorn*)) : 

C17H31NO4 -f H2O = QsHioNOi + CH3OH 

Cocain Benzoyle cgonin Methylalkohol. 

Ersetzt man bei dieser Spaltung das Wasser durch Mineralsäuren, 
Bar}^twasser oder Alkalilaugen, so wird das Benzoy lecgonin weiter zer- 
setzt und es entsteht Ecgonin, Benzoesäure und Methylalkohol (Lossen ’), 
Calmels und Gossin®)): 

Q7H21NO4 -i- ‘2H2O = CgHjsNOs + CvHßOa + CH^O 
Cocain Ecgonin Benzoesäure Methylalkohol. 


Niemann, A. 114, 213. 

®) Lossen, A. 138, 351. 

Herissey, J. Ph. chim. [6], 7, 59. 

*) Herzig und Meyer, B. 27, 319; M. 15, 613. 

Paul, Fharmaceutical Journal^ 3, 325. 

^ Einhorn, B. 21, 47. 

’) Lossen, A. 183, 351. 

Calmels und Gpssin, C. r. 100, 143. 
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Das Cocain stellt also ein Ecgonin vor, in dem ein Wasserstoffatom 
durch die Benzoylgruppe und ein anderes durch die Methylgruppe er- 
setzt ist: 

Ecgonin C9H15NO3 

Benzoylecgonin CiHiiNOsCCOCgHs) 

Coca'in (Methylbenzoylecgonin) C9 Hi3N03(C0CgH5)(CH3). 

Nach diesen Formeln kann man das Cocain vom Ecgonin aus- 
gehend synthetisieren, und zwar führen mehrere W’ege zu diesem Ziel. 

Merck und Skraup-) stellten im Jahre 1885 das Cocain künstlich 
dar, indem sie Benzoylecgonin mit Jodmethyl erhitzten: 

-i- CH3J ■= Q7H.,N0,HJ 

Benzoylecgonin. Jodwasserstoffsaures 

Cocam. 

Merck®) konnte dann weiterhin das Ecgonin durch eine einzige 
Operation in Cocain überführen, indem er das Ecgonin mit Benzoe- 
säureanhydrid und Jodmethyl 10 Stunden im geschlossenen Rohr auf 
100® erhitzte. 

2C9H15NO3 (C7H50)20 -f- 2CH3J = C.^Ho.NO^HJ 

Ecgonin BenzoSsäureanhydrid Jodwasserstoffsaures 

Cocain 

+ QH^sNOsHJ + C7H5O.CH3 
Jodwasserstoffsaures Benzoesäuremethylester. 

Ecgonin. 

Die bisher besprochenen Darstellungsweisen des Cocains ergeben 
aber nur eine sehr geringe Ausbeute an diesem wertvollen Alkaloid, 
und erst Liebermann*) gelang es, ein ergiebiges Darstellungsverfahren 
dafür zu finden. 

Durch Einwirkung von Benzoesäureanhydrid auf Ecgonin in konz. 
wässeriger Lösung erhielt er das Benzoylecgonin und aus diesem, 
durch Methylierung mittelst Salzsäure oder Schwefelsäure in methyl- 
alkoholischer Lösung das Cocam. Dieses Verfahren gewann erhöhte 
Bedeutung dadurch, dafs das in den medizinisch unbrauchbaren Coca- 
nebenalkalo'iden aufgefundene Ecgonin nutzbar gemacht und in Cocain 
übergeführt iverden konnte. Hierdurch gewinnt man eine gröfsere 
Menge reines Cocain als überhaupt ursprünglich in der Pflanze ge- 
bildet war. 

Merck, B. 18, 2264. 

-) Skraup, M. 6, 556. 

Merck, B. 18 , 2952. 

*) Liebermann, B. 21 , 3196; 27 , 2051. 
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Einhorn^) gelangte ebenfalls zum Cocain, indem er das Ecgonin 
erst methylierte und den so erhaltenen salzsauren Ecgoninmethylester 
mit Benzoylchlorid erhitzte. 

Wenn man bei den vorhergehenden Reaktionen den Methylalkohol 
durch andere Alkohole ersetzt, so erhält man eine Reihe von höheren 
Cocainhomologen. Diese Verbindungen besitzen fast dieselben physio- 
logischen Eigenschaften wie das Cocain; indessen weisen sie keine be- 
sonderen Vorteile in therapeutischer Beziehung gegen das natürliche 
Alkaloid auf. Das Cocaethylin^ von Merck zuerst erhalten, bildet Prismen 
vom Schmelzpunkt 109°; wahrscheinlich ist es mit dem eingangs er- 
wähnten, von Günther aufgefundenen Cocanebenalkaloid vom Schmelz- 
punkt 110 — 111 ° identisch und nicht blofs isomer, wie derselbe annimmt. 

2. Cinnamylcocain. 

Diese Base findet sich in fast allen Cocavarietäten, besonders aber 
in der von Java, worin es fast die Hälfte der gesamten Alkaloide aus- 
macht. Seine Anwesenheit wurde im Jahre 1889 von Giesel -J kon- 
statiert und seine Konstitution von Liebermann®) untersucht, der es 
auch aus dem Ecgonin durch Einwirkung von Zimmtsäureanhydrid und 
darauffolgender Behandlung mit Methylalkohol wieder aufbauen konnte. 

Das Cinnamylcocain ist also ein Cocain, in dem das Radikal der 
Benzoesäure durch das der Zimmtsäure ersetzt ist. 

Das Cinnamylcocain kann auch krystallisiert erhalten werden beim 
Abkühlen seiner heifsen Benzol-Ligroinlösung. Es bildet Nadeln vom 
Schmelzpunkt 121°. In Wasser und Äther ist es fast unlöslich; leicht 
löslich in Alkohol. Seine Lösungen sind linksdrehend. 

3. u. 4. oj- und i!?-Truxilline. 

PJesse^) gewann im Jahre 1887 von einer aus Truxillo (Peru) 
stammenden Coca ein amorphes Alkaloid, das er Cocamin nannte und 
dem er die Formel C 19 H 23 NO 4 gab. Schon im darauf folgenden Jahre 
konnte indes Liebermann®) zeigen, dafs das sogenannte Cocamin kein 
einheitliches Produkt wäre, sondern ein Gemenge zweier isomerer 
Cocaine von der verdoppelten Formel C 38 H 46 N 2 0tj. Bei der Verseifung 


') Einhorn, B. 21 , 47, 3335; B. 22 , Ref. 619; B. 27 , 2960; Ref. 953; 

Einhorn und Willstätter, B. 27 , 1523. 

“) Giesel, Pharmazeutische Zeitung^ 31 , 516. 

®) Liebermann, B. 21 , 3372. 

Hesse, Pharmazeutische Zeitung^ 32 , 407, 668; B. 22 , 665; A. 271 , 180. 
®) Liebermann, B. 21 , 2342; 22 , 672. 
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dieser Alkaloide mit Baryth3-drat erhielt er als Spaltungsstücke Ecgonin, 
Methylalkohol und zwei Säuren von der Formel CisHieOi, a- und 
?j~Truxillsäiire genannt, während die entsprechenden Alkaloide als a- 
und ß-Truxillin bezeichnet werden. 


C38H46N-2O8 “T 4H2O — CigHißOi 209X1,5X03 + 2CH4O 
Truxillin Truxillsäure Egconin Methjdalkohol. 

Bald darauf gelang es auch Liebermann und Drory*) die beiden 
Truxilline darzustellen, indem sie das Ecgonin mit den Truxillsäurean- 
hydriden und Methylalkohol behandelten. Die Truxilline sind also analog 
den anderen Cocabasen konstituiert; es sind zwei Truxillylecgonin- 
methylester (C9 H13 N03).2 (CHa).» C,8 H14 O-i. 

Das cz-Tnixillin ist amorph und schmilzt bei SO®; es ist links- 
drehend; in Wasser und Ligroin wenig löslich, in den anderen Lösungs- 
mitteln leicht löslich. Es schmeckt ausgesprochen bitter. 

Das iff-Truxillin hat ähnliche Eigenschaften; es ist ebenfalls amorph, 
beginnt bei 45 ® zu schmelzen und unterscheidet sich von seinem Iso- 
meren durch seine geringere Löslichkeit in Alkohol. 

Tnixillsäiiren. Die Konstitution dieser Säuren wurde durch 
Untersuchungen von Liebermann und seinen Schülern-) aufgeklärt. 

Die TruxiUsäuren, {C9 Hg 02)2, sind der Zimmtsäure polymer und 
gehen bei der Destillation in diese Säure über. Da die TruxiUsäuren 
kein Brom aufhehmen, und bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat 
kein Benzaldehyd entsteht, so spricht das für die Abwesenheit einer 
doppelten Bindung im Molekül. Sie sind danach fraglos Abkömmlinge 
des Tetramethjdens. Man teilt ihnen die folgenden Formeln zu: 

Ce Hs - CH - CH - COOH Ce H5 ~ CH - CH - COOH 
II II 

COOH — CH-CH-CeHs Ce H5 — CH - CH - COOH 

1 . 11 . 


Die a-Truxillsäure kiystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom 
Schmelzpunkt 274®. In heifsem Wasser und in allen organischen Lö- 
sungsmitteln ist sie sehr wenig löslich. Bei der Kalischmelze bildet sich 
Benzoesäure und Essigsäure. Mit Phosphorpentachlorid behandelt, ent- 
steht ein Chlorid, welches mit a-truxillsaurem Natrium erhitzt ein An- 
hydrid von der Formel (CgHTOjoO bildet. Durch rauchende Schwefel- 
säure bildet sich aus der a-Truxillsäure Truxon (C9 Hg O) n, vom Schmelz- 
punkt 289®, das unzersetzt sublimiert. 


Liebennann und Drory, B. 22, 130, 680. 

®) Liebermann, B. 21 , 2342; 22 , 124, 130, 680, 782, 2240, 2256, 2261; 
28 , 317, 2516; 24 . 2589; 25 , 90; 28 , 834; 27 , 1410, 1416; 81 , 2095. 
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Hausmann 0 gelangte zu diesem Truxon noch auf einem ganz 
anderen Wege, vom a-Hydrindon ausgehend, 

nrlcH, OC- CH -CH -CO 

j ' I i I I 

H^Cs - CHs H,Ce - CH - CH - QH, 

£t-Hydrindon Truxon. 

welche Darstellungsweise auch leicht das Entstehen eines Tetramethylen- 
ringes im Truxon erkennen läfst 

Wahrscheinlich findet die Konstitution der a-Truxillsäure in der 
Formel I ihren Ausdruck. 

Die ß-TnixiUsäure ist in heifsem Wasser löslicher wie ihre iso- 
mere Säure. Sie schmilzt bei 206 o. Bei der Ox3rdation mit Kalium- 
permanganat entsteht Benzoesäure und Benzil : Cß H5 CO 

CßHs - CO; 

es muss daher in ihr ein Rest CßHs — C 

CßHs — C enthalten sein. 

Beim Erhitzen entpolymerisiert sie sich und bildet Zimmtsäure. 
Durch Einwirkung von Essigsäureanhydrid entsteht das Anhydrid 
QgHiiOg, das sich mit Resorcin zu einem Fluorescein kondensiert. 
Alle diese Thatsachen zeigen, dafs der /?-Truxillsäure die Formel II 
zukommt. 

Diese beiden aus der Coca gewonnenen Truxillsäuren resp. ihre 
Anhydride werden durch Alkalien in stereoisomere Säuren, in die (5- 
und ^-Truxillsäuren umgewandelt. In der That sind theoretisch nicht 
weniger als 5 Stereoisomere der Formel I zu erwarten und 6 Stereo- 
isomere der Formel ü. 


5. Benzoylecgonin. 

Diese Verbindung, welche bei der partiellen Verseifung des Cocains 
entsteht, findet sich, wenn auch in sehr kleiner Menge in den Coca- 
blättem (Skraup^, Merck®)). Es hat die Formel C16H19NO4 oder 
C9Hi4N0s(C0QH5). Es krystallisiert aus heifsem Wasser in Prismen 
mit vier Molekülen Wasser; der Schmelzpunkt der wasserhaltigen Sub- 
äanz liegt bei 92®, nach dem Trocknen bei 195®. 

Das Benzoylecgonin xmterscheidet sich von den anderen Coca- 
alkalolden durch seine sauren Eigenschaften; es löst sich in Alkalien. 
In Wa^r und Alkohol ist es leicht löslich, in Äther unlöslich. 

Hausmaim, B. 22, 2023. 

Skraup, M. 6, 556. 

®) Merck, B. 18, 1504. 



Alkaloide der Cocablätter. 


215 


Wir haben weiter oben gesehen, dafs es bei der Hydrolyse in 
Ecgonin und Benzoesäure gespalten wird. Liebermann und Giesel er- 
hielten es durch Umkehrung dieser Reaktion durch Erhitzen von Ecgonin 
mit Benzoesäureanhydrid imd etwas Wasser. Bei der Esterifizierung 
mit den betreffenden Alkoholen und Salzsäure entsteht Cocain, resp. 
seine Homologen. 

Ecgonin. C 9 H 13 NO 3 . — Das Ecgonin bildet das Verseifungsprodukt 
aller Cocaine, die demnach als seine Ester betrachtet werden müssen. 
Es krystallisiert mit einem Molekül Wasser in Prismen, die nach dem 
Trocknen bei 198 — 199 schmelzen; es ist iinksdrehend und in W'asser 
leicht löslich. 

Das Ecgonin ist eine Verbindung mit dreifachen Funktionen; es 
reagiert gleichzeitig als tertiäre Base, als einwertiger Alkohol und als., 
eine einbasische Säure. Seine tertiäre Basennatur bekundet sich darin,""- 
dafs es sich mit einem Molekül Halogenalkyl verbindet, um quaternäre 
Salze zu bilden; sein Vermögen, mit Säure- Anhydriden und -Chloriden 
Ester zu bilden — wie das Benzoylecgonin — , zeigt die Anwesenheit 
einer alkoholischen Hydroxylgruppe an; schliefslich ersieht man aus 
seiner Löslichkeit in Alkalien, seiner Bildungsfähigkeit von Salzen, die 
nicht durch Kohlensäure zersetzt werden, ebenso wie aus der Leichtig- 
keit, mit der es sich durch Alkohol in Gegenwart von Mineralsäuren 
esterifizieren läfst, das Vorhandensein einer Carboxylgruppe. 

Man kann also die Formel CgHisNOj auflösen in 
HO — C8 Hi3 = N 
I 

COOH. 

Die Thatsache indessen, dafs die Ecgoninlösungen gegen Lackmus 
neutral reagieren, veranlafste Einhorn zu der Annahme, dafs im freien 
Ecgonin die basischen und sauren Atomgruppen sich gegenseitig äb- 
sättigen, wodurch eine betamartige Bindimg entsteht; 

■ HO-C8Hi3 = NH 

(i:o ö 

Es versteht sich von selbst, dafs das Ecgonin bei der Salzbildung 
den beta'inartigen Ring aufspaltet, so dafs wir dann wieder auf die 
erste Formel zurückkommen. 

Das Ecgonin besitzt eine am Stickstoff befindliche Methylgruppe. 
Das folgt in erster Linie aus einer Beobachtung von Merck-), der beim 
Kochen des Ecgonins mit Barytwasser Methjdamin erhielt. Ferner folgt 


Liebennann und Giesel, B. 21, 3196. 
^ Merck, B. 19, 3002. 
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es aus einer von Einhorn') gefundenen Reaktion, dafs sich das Ecgonin 
bei einer gemäfsigten Ox3’dation mit Kaliumpermanganat in eine Ver- 
bindung CH13XO3, in das Korecgonin umsetzt, dessen Ester sekun- 
däre Basen sind. Das Korecgonin bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 2 BB\ 
Demnach kann man die Formel des Ecgonins weiterhin auf lösen in: 

HO - C; = N - CH3 ^ HO - Q H.o = N<CH 3 
j oder I I 

COOH CO ^Ö. 


Welches ist nun die Konstitution des Atomkomplexes C7H10NCH3? 

Diese Frage ist jahrelang in einer Reihe ausgezeichneter Arbeiten 
behandelt worden, aber erst in neuerer Zeit hat sie zugleich mit der 
Erkenntnis der Tropinstniktur ihre Lösung gefunden. 

Das Ecgonin steht nämlich in nächster Beziehung zum Tropin; es 
ist eine Carbonsäure des Tropins. 

Dieser Zusammenhang zwischen den beiden Alkaloiden kommt 
nun in einer sehr charakteristischen Reaktion zum Ausdruck; das Ecgonin 
läfst sich nämlich äufserst leicht in Tropidin überführen (S. 218 ) : 
C,H, 5 N 03 = CsHnN + COo + , HoO 

Ecgonin Tropidin 

Dadurch gewinnen alle Betrachtungen, die wir über die Konstitution 
des Tropins angestellt haben (S. 199) hier wieder erneute Bedeutung. 

Auch die Oxydationsprodukte des Ecgonins und Tropins sind dem- 
nach die gleichen. 

Durch Chromsäureeinwirkung entsteht aus beiden Basen das 
Tropinon CgHisNO (S. 198) (Willstätter) -). Wirkt die Chromsäure 
stärker ein, so bildet sich sowohl aus dem Ecgonin wie Tropin die 

Cs HisNOi (Liebermann)®); während aber die vom Ecgonin 
erhaltene Säure optisch rechtsdrehend ist, stellt die vom Tropin ab- 
stammende Säure die inaktive Form vor. 


So erscheint die Konstitution des Ecgonins unter Zugrundelegung 
der beim Tropin entwickelten Formeln folgendermafsen : 
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C 
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-C- 
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(N-CH« )CH 0 H 


— C 
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Tropin 


_/ 
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H.2 
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H, 
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C - COOH 


N-CHs )CHOH 
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Ho 


Ecgonin 


') Einhorn, B. 21 , 3029. 

-) Willstätter, B. 31 , 2655. 
Liebermann, B. 23 , 2518; 24 , 606. 
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Tropinsäure. 


Im Ecgoninmolekül ist also ebenso wie im Tropin ein Rings3^stem 
vorhanden, das aus der Kombination eines Piperidinkems mit einem 
P\^iTolidinkern gebildet wird, und dessen Peripherie einen Cj-doheptan- 
ring vorstellt. 

Die obigen Oxydationsversuche erlauben uns aber nicht nur beim 
Ecgonin die Konstitution des Atomkomplexes C7H10NCH3 zu erkennen, 
sondern sie geben uns auch zugleich Aufschlufe über die Stellung der 
an diesem Komplex hängenden Hydroxid- und Carboxylgruppen. 

Da nämlich Ecgonin und Tropin ein und dasselbe Tropinon ergeben 
und diese Reaktion doch nur auf der Überführung einer CHOH-Gnippe 
in eine CO-Gruppe beruht, so mufe die OH-Gruppe des Ecgoninmoleküls 
dieselbe Stellung inne haben, wie sie das Tropin besitzt (S. 201). 

Die Lage der Carboxv'lgruppe ergiebt sich aus folgender Über- 
legung. Das Ecgonin liefert bei der Oxydation Tropinsäure und diese 
ist, wie wir S. 200 gesehen haben, eine aa- Carbonessigsäure des N- 
Methylpyrrolidins. Es kann also die Carboxylgruppe nicht im Pyrro-. 
lidinring gestanden haben, sondern ihre Stellung mufs im Piperidinring 
gewesen sein. 

Das Vorhandensein eines Piperidinringes im Ecgoninmolekül war 
übrigens schon seit langer Zeit von Stöhr^) nachgewiesen, der durch 
Destillation des Ecgonins über Zinkstaub a-Äeihylpyridin erhalten hatte. 

Anhydroecgonin. Cg H13 NOg. — Merck*) beobachtete im Jahre 1886 , 
dafs das Ecgonin beim Erhitzen mit Phosphorpentachlorid ein Molekül 
Wasser verliert und sich in eine neue Base umsetzt, die er Anhydro- 
zcgonin nannte: 

CgHxsNOs = CgHisNOg -f H3 O 
Ecgonin Anhydroecgonin. 

Einhorn und seine Schüler®) nahmen dann das Studium dieser Ver- 
oindung auf und machten es zum Gegenstand einer Reihe von Arbeiten, 
die wir jetzt näher besprechen werden. 


^ Stöhr, B, 22, 1126. 

*) Merck, B. 19, 3002. 

®) Einhorn, B. 20, 1221; 21, 47, 3029; 22, 399; 2B, 1338, 2870; 25, 
1394; 26, 324, 451, 2009; 27, 2439, 2823; A..280, 96.. 
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Das Anhvdroecgonin entsteht aus dem Ecgonin nicht nur durch 
Einwirkung von Phosphorpentachlorid , sondern auch durch andere 
wasserentziehende Mittel, wie Schwefelsäure, Salzsäure. 

Das Anhvdroecgonin bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 235 O; in 
Wasser und Alkohol ist es leicht löslich, in Äther fast unlöslich. Seine 
Lösungen sind linksdrehend. 

Es besitzt gleichzeitig basischen wie sauren Charakter; es enthält 
also gerade so wie das Ecgonin eine Carboxylgruppe und läfst sich 
demgemäfe durch Alkohol und Salzsäure esterifizieren, wie auch seine 
Aikalisalze durch Kohlensäure nicht zersetzt werden. 

Andererseits ist im Anh^^droecgonin die alkoholische Gruppe des 
Ecgp ninc verschwunden; es wird durch Säure-anhydride und -Chloride 
nicht mehr angegriffen. Durch den Verlust der alkoholischen Hydroxyl- 
gruppe hat es nun dagegen den Charakter einer nicht gesättigten Ver- 
bindung angenommen; es addiert zwei Halogenatome oder zwei Wasser- 
stoffatome, es nimmt ein Molekül Bromwasserstoffsäure oder zwei Hy- 
droxj'lgruppen auf etc. 

Es hat also die Umwandlung einer — CH« — CHOH — Gruppe in 
eine — CH = CH — Gruppe stattgefunden, eine Reaktion, die vollkom- 
men analog der Bildung des Tropidins aus dem Tropin ist. 

Mit Kaliumpermanganat oder Salpetersäure oxydiert, bildet das 
ÄnhydroecgonJn Bernsteinsäure ; es mufs also auch die Gruppe 
— CH, — CH, — enthalten, welche diese Säure hat. 

Das Anhydroecgonin wird beim Erhitzen mit Salzsäure auf 280® 
in Kohlensäure und in eine Base CgHisN zerlegt, die mit dem Tropidm 
(S. 187 ) identisch ist (Einhorn^)): 

QH13NO2 = CsHisN + CO2 
Anhydroecgonin Tropidin. 

Diese Reaktion ist von gröfster Wichtigkeit, denn sie verknüpft 
die Cocaalkalolde aufs engste mit denen der Solanaceen; es wird 
dadurch die Möglichkeit gegeben, das Cocain in das Atropin überzu- 
föhren, da diese letztere Base nach dem Verfahren von Ladenburg 
aus dem Tropidin dargestellt werden kann. So erscheint das Anhydro- 
ec^onin ganz einfach als Tropidinmonocarbonsäure. 

Für das Anhydroecgonin kommen demnach nur zwei Formeln in 
Betracht: 


Emhom, B. 28 , 1338. 

*) Ladenburg, B. 12 , 941. 
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L Anhydroecgonin. II. 


Wir entscheiden uns nach einem Vorschläge von Willstätter^) für 
die Formel I. Es läfst sich nämlich mittels des Hofmannschen Abbau- 
verfahrens aus dem Anhydroecgordn eine stickstofffreie Säure, die 
sogenannte 6 -Cycloheptairiencarbonsäure Cg Hg O2 : 
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(5-Cycloheptatriencarbonsäure. 


gewinnen. 

Diese, vom Schmelzpunkt 82 geht durch Alkalieinwirkung in 
eine isomere Säure über, deren doppelte Bindung bei der Carboxyl- 
gruppe anzunehmen ist (Büchner-)). Daher mufs bei der ursprünglichen 
Säure die doppelte Bindung zwischen zwei anderen Kohlenstoffatomen 
ihren Platz gehabt haben und im Anhydroecgonin selber kann keine 
A^-Hoppelbindung vorhanden gewiesen sein. Hierdurch gelangen wir 
für das Anhydroecgonin zu der Formel 1 . 

Hydro ecgonidin. — Das Anhydroecgonin, als ungesättigte Verbin- 
dung, nimmt bei der Reduktion mit Natrium und Amylalkohol zwei 
Atome Wasserstoff auf und geht in A2& Hydroecgonidin C9H15NO2 über 
(Willstätter®)), dessen Konstitution unzweideutig aus der des Anhydro- 
ecgonins folgt. 
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CHs 


Willstätter, B. 81 , 2498 ; 2655. 
=) Büchner, B. 81 , 2242. 
WiUstätter, B. 8», 702. 
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Es ist ein gut krystallisierter neutral reagierender Körper; mit 
.Mineralsäuren Salze bildend, optisch inaktiv. 

Stickstofffreie Spalttingssäuren des Ecgonins. — Unsere heu- 
tige Auffassung des Ecgonins und seiner Derivate als Cy^cloheptanver- 
bindungen findet eine besondere Stütze in den stickstofffreien Säuren, 
die sich aus den Ecgoninverbindungen mit Hülfe des Hofmann^schen 
Abbauverfahrens gewinnen lassen. 

So erinnern wir uns hier an den (S. 200 ) besprochenen Übergang 
der Tropinsaure (des Oxydationsproduktes des Ecgonins und Tropins) 
in die siebengliedrige Pimelinsäure COOH — (^ 2)5 — COOH. 

Ferner gelang es, das Hy’droecgonidin bis zu dem Suberon C 7 H 12 O: 
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Suberon. 


abzubauen (Willstätter ^}) und zwar auf folgende Weise. 

Bei der ersdiöpfenden Methylierung des Hydroecgonidinaethylesters 
fS. 219) entsteht das Methylhydroecgonidinesterjodmethylaf, das durch 
Ätzkaliwirkung seinen Stickstoff“ eliminiert und eine ungesättigte stick- 
stofffreie Säure, eine Cycloheptadiencarbonsäure CsHioOa bildet: 
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/CHCOOH + N(CH,)a +'C:,H 50 H + 

Q Trimethyl- 

H KJ -f HoO. 



Wiflstätter, B. 31, 2498. 
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Diese C^’cloheptadiencarbonsäure wird dann zur Cyclohepiancarbon- 
säure C7H13COOH reduziert, in «-Stellung bromiert, das Brom mittels 
Barytwasser durch Hydroxyi ersetzt und schliefslich die so entstandene 
c-Oxysäure C7H12OHCOOH durch Oxydation mit Bleisuperox^^d in 
Suberon verwandelt. 

Weiterhin erhielt Einhorn*) in Gemeinschaft mit Tahara, Fried- 
länder und Willstätter durch Jodmethylatspaltung des Ecgonins und 
Anhydroecgonins die p-Meihylendihydrobenzoesäure Q , die als 
ungesättigte Verbindung Wasserstoff addiert, einen Teil ihrer doppelten 
Bindungen so löst und in die A^-Aethvlcvclopentancarbonsäure C^Hi^ 
übergeht. 


Diese beiden Säuren sind jetzt unzweifelhaft als Cycloheptanderi- 
vate erkannt (Büchner und seine Schüler-), Willstätter®)), 

Die Ai-Aethylc 3 ?clopentancarbonsäure erwies sich nämlich identisch 
mit der At Suberencarbonsäure (Cyclohepfencarbonsäure): 


C 


H, 

-c- 


H.> 

C“ 


> CCOOH, 


C 

Hs 


Ho 


C 

H 


Cycloheptencarbonsäure. 

deren Konstitution sich durch die folgende einfache Synthese aus dem 
Suberon ergiebt. Das Suberon wird durch Blausäureanlagerung und 
Verseifung des so gebildeten Nitrils in die Oxysuberancarbonsäurei 
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iibergeführt, welche* durch Wasserabspaltung die Ai -Suberencarbon- 
säure (Cycloheptencarbonsäure), kiystallinische Verbindung, Schmelz- 
punkt 51 — 58® (Schmelzpunkt des Amids 126®) ergiebt. 

Durch. Addition von zwei Wasserstoifatomen bildet sich aus der 
Suberencarbonsäure die gesättigte Suberancarbonsäure CsH^Os (Cyclo- 
heptancarbonsäure). 


*) Einhorn, B. 26 , 324, 1482 ; 27 , 2823; A. 280 , 96. 

-) Büchner, B. 29 , 106; 30 , 632, 1949; 31 , 2241; 32 , 705; Büchner und 
facobi 31 , 399 ; Büchner und Lingg, B. 31 , 402, 2247 ; Büchner und Braren, B. 
J3, 684. 

®) WiUstätter, B. 31 , 1534, 2498 ; B. 32 , 1635, 
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Cycloheptancarbonsäure. 

Die freie Säure ist ölig; das Amid schmilzt bei 193—194 o. 

Erweist sich somit die Ai-Aethylcyclopentancarbonsäure CgHioOg 
identisch mit der Cycloheptencarbonsäure , so folgt für die um vier 
WasserstofFstoffatome ärmere p-Methylendihydrobenzoesäure CsHgOo 
ihre Identität mit der Cydoheptatriencarbonsäure (S. 219). 

Diese Identität konnte Büchner noch auf einem anderen Wege 
beweisen. 

Büchner fand nämlich, dafs durch Einwirkung von Diazoessigester 
auf Benzol die sogenannte Pseudophenylessigsäure C 8 H 8 O 2 : 
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entsteht, die durch Umwandlung in Isophenylessigsäure übergeht, welche 
je nach dem Orte der doppelten Bindungen in drei isomeren Formen 
auftritt. Diese Isophenylessigsäuren stellen nun richtige Cycloheptatrien- 
carbonsäuren vor, die drei Doppelbindungen und einen Siebenring ent- 
halten, denn sie bilden bei der Reduktion, durch Aufnahme von sechs 
Wasserstoffatomen, die Cycloheptancarbonsäure (Suberancarbonsäure). 

Die Cycloheptatriencarbonsäuren gehen durch Erhitzen mit oder 
c^e Kali sehr leicht unter Verschiebung der doppelten Bindungen in 
ihre isomere Formen über (wie dies auch die Meth^dendihydrobenzoe- 
säure thut). Als beständigste dieser Formen erweist sich dabei die- 
jenige, die ihre doppelte Bindungen am nächsten der Carboxylgnippe 
hat (S. 219). 

Wir sehen also, dafe durch erschöpfende Jodmethylatspaltung des 
Anhydroecgonins die Cydoheptatriencarbonsäure und des Hydroecgoni- 

dfe Cydoheptadlencarbonsäure entstehen, welche Säuren durch 
Wa^ersto ffa ufhahiiie in die Cycloheptencarbonsäure und schliefslich in 
die Cydoheptancarbonsäure übergehen. 
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Die Stellung der doppelten Bindungen ist bei den ungesättigten 
Säuren noch nicht definitiv festgelegt. 

Rechtsecgonin. — Die Formel des Ecgonins^ wie wir sie oben 
entwickelt haben, enthält \der symmetrische Kohlenstoffatome, was eine 
gröfsere Zahl von Stereoisomeren des natürlichen Ecgonins voraussehen 
läfst. Bisher hat man allerdings nur ein einziges erhalten, das unter 
dem Namen Rechtsecgonin bekannt ist. Einhorn & Marquardt^) haben 
dieses erhalten durch Erhitzen des gevröhnlichen linksdrehenden Ecgonins 
oder verschiedener natürlicher Cocaine mit Alkali. Das Rechtsecgonin 
unterscheidet sich von seinem Isomeren, aufser der Richtung des 
Drehungsvermögens, durch seinen höheren Schmelzpunkt (257®) und durch 
die Eigenschaften seiner Salze. Einhorn und seine Schüler ‘) haben 
mit dem Rechtsecgonin dieselben Reaktionen vorgenommen wie mit 
dem Linksecgonin und haben dabei eine Reihe von Derivaten erhalten, 
von denen die einen mit denjenigen der natürlichen Base identisch sind, 
und die anderen sich von diesen nur in ihren optischen Eigenschaften 
unterscheiden. 

So Hefert das Rechtsecgonin durch Wasserabspaltung ein Anhydro- 
ecgonin und durch Oxydation eine Tropinsäure (Liebermann ®)) , die 
beide identisch mit den aus dem natürlichen Linksecgonin stammenden 
Verbindungen sind und dasselbe und gleiche Drehungsvermögen besitzen. 

Das beweist, dafs bei der Bildung des Rechtsecgonins aus dem 
Linksecgonin nur das asymmetrische Kohlenstofifatom beteiligt ist, 
welches die Gruppe HOH trägt. 

Unterwirft man dagegen das Rechtsecgonin der Einwirkung 
sch-wächerer Reagentien, wobei die HOH-Gruppe intakt bleibt, so gelangt 
man zu Verbindungen, die von denen des Linksecgonins verschieden sind. 
So wird das Rechtsecgonin durch Kaliumpermanganat in ein Rechts- 
norecgonin übergeführt; mit Alkohol und Salzsäure erhält man rechts- 
drehende Ester, schliefslich durch Behandlung des Methylesters mit 
Benzoylchlorid ein Rechtscocain (Einhorn und Marquardt). Das Rechts- 
cocain ist eine krystallisierte Verbindung vom Schmelzpunkt 46 — 47®; 
in physiologischer Beziehung dem gewöhnlichen Cocain sehr ähnlich; 
nur scheint seine anästhesierende Wirkimg etwas rascher einzutreten. 

Liebermann und GieseU) haben das Rechtscocain auch als Neben- 
produkt bei der Esterifizierung des natürlichen Ecgonins erhalten und 
schliefsen daraus, dafs das Letztere von der Rechtsmodifikation enthielt. 

Einhorn und Marquardt, B. 2B, 468 ; 24, Ref. 435. 

-) Einhorn, B. 468, 979; 24, 7, Ref. 435; 26, 962, 1482; 27, 1880, 

®) Liebermann, B. 24, 606. 

Liebermann und Giesel, B, 28, 508. 
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Demnach müfsten geringe Mengen von Rechtscocain in den Cocablättem 
vorhanden sein. Möglicherweise kommt aber die Bildung des rechts- 
drehenden Alkaloids auch so zu stände, dafs etwas von dem Links- 
Ecgonin bei der Überführung in Cocain in Rechtsecgonin verwandelt 
wird und so das rechtsdrehende Cocain liefert. 

cc-Ecgonin. — Wenn auch das Ecgonin in Tropin übergeführt 
werden kann, so ist die umgekehrte Reaktion bisher nicht gelungen. 
Immerhin läfst sich vom Tropin aus durch Einführung einer Carboxyl- 
gruppe ein Isomeres des Ecgonins erhalten, welches a-Ecgonin benannt 
wurde (Willstätter ^)). 

Zur Darstellung dieser Verbindung wird das Oxydationsprodukt 
des Tropins, das ketoartige Tropinon (S. 198), mit Blausäure behandelt 
imd das so entstehende Cyanhydrin mit Salzsäure verseift: 
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Das a-Ecgonin unterscheidet sich also offenbar vom natürlichen 
Ecgonin durch die Stellung der Carboxylgruppe, welche bei ihm an 
demselben Kohlenstoff hängt wie die Hydroxylgruppe. 

Das a-Ecgonin krystallisiert aus heifsem Wasser, mit '/s oder 
1 Molekül Wasser in Tafeln vom Schmelzpunkt 305»; es ist ziAmiirh 
löslich in kaltem Wasser, sehr wenig in Alkohol und unlöslich in Äther. 

Bei der Behandlung des a-Ecgonins mit Methylalkohol und Salz- 
säure und Erhitzen des entstandenen Produkts mit Benzoösäureanhydrid 
und Wasser gelangte Willstätter zum a-Cocam. Dieses büdet Prismen 
vom Schmelzpunkt 87—88» und besitzt auffallenderweise gar keine 
anästhesierende Eigenschaften. 

Eucain, — Die Überführung des Tropins in ein anästhesierend 
wirkendes Cocai nderivat war also mit der Synthese des «-Cocatos nicht ge- 


Willstätter, B. 29, 1575, 2216, 
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glückt. Mehr Erfolg in dieser Beziehung hatte Merling ^). Er ging vom 
Triacetonamin aus, das dem Tropinon ähnlich konstituiert ist und auch 
bei der Darstellung künstlicher Tropeine mit Erfolg angewandt werden 
kann (S. 205). 

Dieses Triacetonamin führte nun Merling in seine Cyanhydrin- 
Verbindung über und verseifte, dieselbe. 


Triacetonamin. 


-c- 


.C^CN 

^ \ OH 


CH3 Ho 

Triacetonamincyanhydrin . 


P .COOH 
^^<OH 


Triacetonalkamincarbonsäure. 

Die so entstehende Triacetonalkamincarbonsäure läfst sich nun 
analog der Überführung des Ecgonins in Cocain durch Esterifizieren 
und Benzoylieren in den N-Meihyl-Benzoyltriacetonalkamincarbonsäure- 
metkylester (Eucaln) 


/^<0.C0C6H5 


imwandeln. 

Das Encain ist also ein auf Grund der Cocainkonstitution dar- 
jestellter künstlicher Ersatz für Cocain. Es kiystallisiert in glasglänzen- 
ien Prismen vom Schmelzpunkt 104®. 


Merling, Berichte der Deutschen Pharmaceutischen Ges. 6, 173. 
Pictet- Wolffenstein, .^ikaloi'de. 15 
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6. Tropacocai'n <Benzoylpseudotropei*n). 

Dieses Alkaloid wurde im Jahre 1891 von GieseP) in einer auf 
Java kultivierten Cocapflanze aufgefunden und von Liebermann -j unter- 
sucht. Seine Formel ist C 15 H 19 NO 0 . Es schmilzt bei 49^ und krystallisiert 
aus Äther in Tafeln, die in Wasser unlöslich sind, sehr leicht löslich 
aber in Alkohol und Äther. Es ist optisch inaktiv. 

Beim Erhitzen mit Salzsäure wird es in Benzoesäure und in eine 
Base CsHiäNO gespalten; Liebermann glaubte zuerst in dieser das 
Pseiidoiropin von Ladenburg zu erkennen, welches bei der Verseifung 
des Hyoscins entsteht. Bald aber ergab sich, dafs die beiden Alkaloide 
sicher verschieden sind, ja, dafs dem aus dem Hyoscin stammenden 
Pseudotropin überhaupt eine andere Zusammensetzung CsHisNOa zu- 
kommt. Trotzdem ist der ursprünglich gegebene Name für beide Alka- 
loide beibehalten worden. 

Das Tropacocain nähert sich den Tropaalkaloiden darin, dafs es 
bei der Verseifung nur in ein Alkamin und Säure gespalten wird, nicht 
in A.lkamin, Säure und Alkohol wie es bei den eigentlichen Cocaalka- 
lolden der Fall ist. 

Pseudotropin. — Das Pseudotropin, aus dem Tropacocain erhalten, 
scheidet sich aus seinen Benzol- oder Chloroformlösungen in Prismen 
vom Schmelzpunkt 108° ab; es siedet bei 240-241° und löst sich leicht 
in Wasser, Alkohol und Äther; gegen Lackmus reagiert es alkalisch und 
ist optisch inaktiv. 

Die ersten Untersuchungen von Liebermann zeigten schon, dafs 
das Pseudotropin in seiner Konstitution dem Tropin sehr nahe steht. 
So liefert es in derThat durch Wasserentziehung mittelst Alkalien oder 
Säuren Tropidin; bei der Oxydation durch Chromsäure entsteht Tropin- 
säure. 

Diese Beobachtungen liefsen demnach von Anfang an eine nahe 
Verwandtschaft beider Alkaloide vermuten; und in der That erwiesen 
sich diese Basen als stereoisomer mit einander, was aus folgenden 
Untersuchungen hervorgeht (Willstätter®)). 

Läfet man auf Tropinon, welches bei der Oxydation des Tropins 
entstanden ist, Natriumamalgam oder noch besser Natrium und Alkohol 
resp- Natrium imd feuchten Äther einwirken, so erhält man kein Tropin 
zurück, sondern Pseudotropin ; es hat also eine Umlagerung des einen 
Stereoisomeren in das andere stattgefunden. Diese selbe Umlagerung 


Giesel, Pharmazeutische Zeitung-^ 1891, 419 . 

^ liebermann, B. 2336 , 2587 ; 25, 927 . 

*) Wnistätter, B. 29, 936 , 1636 , 2231 ; 81, 1534 . 
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vollzieht sich auch, wenn man Tropin mit Natriumamylat erhitzt. Noch 
mehr; das Pseudotropin liefert bei der Behandlung mit Chromsäure 
dasselbe Tropinon, welches sich mit dem auf gleiche Weise erhaltenen 
Oxydationsprodukt des Tropins identisch erwies, woraus folgt, dafs das 
Hydrox}^ im Pseudotropin an demselben Kohlenstoffatom hängt wie 
im Tropin. 

Das Pseudotropin verwandelt sich bei der Ox^-dation mit Kalium- 
permanganat durch Abgabe der am Stickstoff hängenden Methylgruppe 
in eine sekundäre Base, das Pseudotropigenin C7H12NO. Zerfliefsliche 
Nadeln, die in W’asser und Alkohol sehr leicht löslich sind, aber wenig 
löslich in Äther. Diese Verbindung ist mit dem aus Tropin stammenden 
Tropigenin (S. 187) stereoisomer; aus beiden entsteht durch Oxydation 
Nortropinon und dieses, gleichgültig, aus welchen von -beiden es er- 
halten wurde, bildet bei der Reduktion mit Natrium das Pseudo- 
tropigenin zurück. 

Das Pseudotropin bildet wie das Tropin Ester (Pseudo frop eine). 
Diese entstehen beim Erhitzen desselben mit Säureanhydriden oder 
auch mit den Säuren selber in Gegenwart von Salzsäure. Liebermann 
hat einige dieser Derivate dargestellt. Dasjenige, welches bei der Be- 
handlung mit Benzoösäureanhj'drid entsteht, erwies sich mit dem 
Benzoylpseudotropein oder natürlichen Tropacocam identisch; man mufs 
also diesem Alkaloid folgende Formel geben: 

H 

HsC C CHo 

\ 

NCH3 CHO — CO - C5 H5. 

H,C ^C CH, 

H 

Tropacocam. 

Die Ps^wflfotropeme der Mandel- und Tropasäure haben im Gegen- 
satz zu den entsprechenden Tropemen keine mydriatischen Eigenschaften. 
Diese Beobachtimg ge\wnnt ein erhöhtes Interesse dadurch, dafs die 
vom Vinyldiacetonamin sich ableitenden künstlichen Atropaalkalo'ide 
auch nur in der einen stereoisomeren Form physiologische Wirksamkeit 
zeigen (S. 206). 

Das Tropylpseudotropein , Kiy^-stalle vom Schmelzpunkt 86—88°, 
hat sich mit dem Hyoscin von Ladenburg nicht identisch gezeigt. 

Aus den obigen Betrachtungen folgt, dafs man das Tropin in 
Tropacocam überführen kann, also von einem natürlichen Solanaceen- 

Liebermann, B. 22,675 ; 24,407; 26, 851 ; 578 ; 29,2050; 80,1113. 

15 * 
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alkaloid zu einem Cocaalkalo'id gelangen. So bildet die Auffindung des 
Tropacocams von Liebermann einen interessanten Beweis für den Zu- 
sammenhang des Cocains mit dem Atropin. 

7. Hygrin. 

Das H\’grin CgHiöNO wurde im Jahre 1889 von Liebermanri^) als 
Xebenalkalold des Cocains isoliert. Es findet sich besonders in den 
peruanischen Cuscoblättem, in denen es bis zu 0,2 0/0 vorkommt. Seiner 
Zusammensetzung nach ist das Hygrin dem Tropin isomer. Es ist sehr 
bemerkenswert, dafs nach den früheren Anschauungen das Hygrin 
ganz abseits von den übrigen Solanaceen- und Coca- Alkaloiden zu stehen 
schien, denn es erwies sich als ein Pyrrolidinderivat (Liebermann), 
während bis dahin ein Pyrrolring überhaupt in keinem jener Alkaloide 
nachge^viesen war. Jetzt aber, wo alle Cocaalkaloide als Pyrrolidin- 
derivate erkannt sind, sieht man, dafs gerade das Hygrin das erste 
Cocaalkaloid gewesen ist, dessen Konstitution richtig gedeutet war. 

Das Hygrin ist eine Flüssigkeit vom Siedepunkt 193 — 190° und 
dem spec. Gew. 0,935 bei 17 optisch linksdrehend. Es stellt eine tertiäre 
Base vor, die eine N-Methylgruppe, aber keine Methoxylgruppe enthält; 
der Sauerstoff ist als Ketosauerstoö' gebunden, denn das Hygrin bildet 
ein Oxim. 

Bei der Oxydation mit Chromsäure entsteht aus dem Hygrin eine 
einbaasche Säure C5H10N.COOH die Hygrinsäure. Diese krystallisiert 
mit einem Molekül Wasser; wasserfrei schmilzt sie bei 164°. Sie 
reagiert schwach sauer, bildet aber mit Mineralsäuren Salze; in Wasser 
und Alkohol ist sie sehr leicht löslich, unlöslich in Äther. 

Die Hygrinsäure zerfällt beim Erhitzen mit Schwefelsäure oder 
Goldchlorid in Kohlensäure und in eine flüchtige piperidinähnlich riechende 
Base- Liebermann hielt zuerst diese Base, von der er nur geringe 
Mengen in Händen hatte, fiir Piperidin und die Hygrinsäure demnach 
für eme Piperidincarbonsäure. Nachdem aber Ladenburg alle drei 
theoretisch möglichen Piperidincarbonsäuren durch Reduktion der ent- 
sprechenden Pyridincarbonsäuren (S. 59) erhalten hatte und keine der- 
selben mit der Hygrinsäure identisch war, nahm Liebermann das Studium 
der Hygnnsäure mit gröfeeren Mengen wieder auf. 

Vor allem konnte er jetzt mittels des Verfahrens von Herzig und 
Meyer eine N-Methylgruppe in der Hygrinsäure nachweisen; folghch 
konnte die Hygrinsäure unmöglich ein Piperidinderivat sein. Er fand 
wekö-hin, dafs sich die Hygrinsäure bei der trockenen Destillation glatt 
in Kohlensäure und in eine tertiäre Base von der Formel C5H11N zer- 
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setzt, die bei 81 — 83'" siedet. Diese Base erwies sich identisch mit dem 
N-Methv-IpjTrolidin : 

H,C CH, 

H,C / CH, , 

N 

CHc 

welches von Ciamician ’) durch Reduktion des N-Methylpyrrols erhalten 
war. Diese Identität der beiden Basen haben in neuerer Zeit nochmals 
Ciamician und Piccinini-) in allen Punkten bestätigen können. 

Die Hygrinsäure ist also eine h'~MethyIpyrrolidincarbonsäure, deren 
Carboxylgruppe, nach ihrer leichten Abspaltbarkeit zu schliessen, in der 
«-Stellung steht. 

Das H\’grin nun unterscheidet sich von der Hygrinsäure blofs durch 
den Ersatz des Carboxyls durch eine C 3 H 5 0-Gruppe. 

So ergiebt sich aus den Untersuchungen von Liebermann für das 
H 3 ^grin eine der beiden folgenden Formeln: 

CH3N — C4H7 - CO - CHo - CHs oder CHsN— C4H7 - CH. - CO — CH3. 

I. IL 

Hj^grin 

Wir glauben vorläufig der zweiten den Vorzug geben zu sollen, 
weil sich dadurch ein Zusammenhang zwischen dem Hygrin und Tropin 
respektive Tropinon ungezwungen ergiebt: 


HoC CH. 

Hr<" CH. 

HC y CH 

HC CH 

N 

■ N 

H3C CH. 

HC CH 

cb 

CÖ 

Hygrin 

Tropinon. 


8. Cuscohygrin. 

Dieses AJkaloid C 13 H.* N. O ist der ständige Begleiter des H 3 ’grins 
in den Cuscoblättern und wurde von Liebermann mit dem Hjrgrin 
zusammen entdeckt. Es bildet ein gut krystallisiertes Nitrat, mit dessen 

Ciamician, B. 18, 2079. 

Ciamician und Piccinini, B. 30, 1789. 
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Hülfe es vom Hygrin getrennt werden kann; es stellt ein Öl vor, das 
sich nur im Vacuum unzersetzt destillieren läfst. 

Das Cuscohygrin zeigt bei 32 mm den Siedepunkt 185 ^ Seine 
Dichte ist 0,9767 bei 17" In Wasser ist es leicht löslich und bildet ein 
krystallisiertes H 3 'drat C 13 H .24 NoO -f 3 V 2 H 2 O , das bei 40 — 41 ^ schmilzt; 
optisch ist es inaktiv. 

Das Cuscohygrin ist eine zweisäurige und bitertiäre Base; an jedem 
seiner StickstofFatome befindet sich eine Methylgruppe. Seine Kon- 
stitution ist zweifellos der des Hygrins sehr ähnlich, denn es bildet bei 
der Oxydation auch Hj^grinsäure. 



XIL Alkaloide der Granatbaumrinde. 

Die Rinde des Granatbaums (Pttnica Granatum L.^ Familie der 
Myrtaceen) enthält mehrere Alkaloide, denen sie ihre schon lange 
bekannte Wirkung als wurmabtreibendes Mittel verdankt- Tanret^) 
fand diese Alkaloide im Jahre 1877 auf und konnte die folgenden vier 
daraus isolieren: 

Pelletierin CgHisNO 

Isopelletierin Q Hi 3 NO 
Methylpelletierin Cg Hi 7 NO 
Pseudopelletierin C 9 H 15 NO 

Diese Alkaloide wurden nach dem bekannten französischen Alkaloid- 
chemiker Pelletier benannt. 

I. Pelletierin, 

Das Pelletierin ist ein farbloses Ol, das sich an der Luft bald färbt; 
spez. Gew'. 0,988 bis Ö^; ziemlich löslich in Wasser, leicht löslich in 
Alkohol und Äther, sehr löslich in Chloroform. Sein Siedepunkt liegt 
bei 195 ® Es ist eine starke Base. Optisch rechtsdrehend ; sein schwefel- 
saures Salz ist linksdrehend. Beim Erhitzen mit Alkali auf lOö ® wird 
es inaktiv. 

2. Isopelletierin. 

Das Isopelleiierm gleicht durchaus der vorgehenden Base, mit der 
es wohl stereoisomer ist; es ist ohne Wirkung auf das polarisierte Licht. 

3. Methylpelletierin. 

Flüssigkeit vom Siedepunkt 215®, ziemlich löslich in Wasser, leicht 
löslich in Alkohol, Äther und Chloroform. Sein salzsaures Salz ist 
rechtsdrehend. 


Tanret, B. r. 86, 1270; 87, 358 ; 88, 716; 90, 695. 
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Von dem Meth3'lpelletieriii möglicherweise verschieden ist ein Alka- 
loid, das neuerdings Piccinini aus der Granatwurzelrinde gezogen hat, 
und das dieselbe Zusammensetzung wie das Methjdpelletierin besitzt. Es 
zeigt bei 26 mm Druck den Siedepunkt 114—1170 und ist eine tertiäre 
Base, die ihren Sauerstoff in der Ketoform enthält. 

Vielleicht ist es ein Kernhomologes des Hygrins (S. 227). 

4- Pseudopelletierin. 

Das Pseudopelletierin, auch Methylgranatonin genannt, ist von allen 
Alkaloiden der Granatbaumrinde das einzige, das bisher eingehend 
erforscht wurde. 

Ciamician und Silber-) und später Piccinini®) haben über dasselbe 
eine Reihe von Untersuchungen angestellt, die alle zeigen, dafs das- 
selbe in naher und einfacher Beziehung zu den Tropaalkalo'iden steht. 

Das Pseudopelletierin krystalhsiert aus Ligroin in wasserfreien 
Prismen, die bei 48° schmelzen und bei 246 o sieden. 

Leichter wie in Ligroin ist es in Wasser, Alkohol, Äther und 
Chloroform löslich. Es ist eine ziemlich starke Base; optisch inaktiv^). 

DasPseudopelletierin enthält weder einHydroxyl noch einMethoxyl; 
sein Sauerstoffatora ist als Ketosauerstoff gebunden, denn es bildet mit 
Hydroxylamin ein Oxim; im allgemeinen zeigen seine Eigenschaften 
eine grofse Ähnlichkeit mit denen des Tropinons. 

Das Pseudopelletierin besitzt am Stickstoff eine Methylgruppe 
fHerag und Mejrerj®). 

Bei der Behandlung mit Natrium und Alkohol addiert es zwei 
Atome Wasserstoff; die Gruppe CO wird in CHOH übergeführt, und 
es entsteht ein Alkamin CgHi3(OH)=N — CHg, von Ciamician und Silber 
Mtihylgranaiolin genannt. 

Dieses bildet luy^staUe vom Schmelzpunkt 100 o, löslich in Wasser, 
Alkohol und Äther ; es siedet bei 251 ° Durch Säuren wird es esterifiziert. 

Bei der Oxj’dation mit Chromsäure bildet sich aus dem Methyl- 
granatoiin zuerst das Pseudopelletierin zurück, dann geht es. in eine 
zweibasische Säure in die Methylgranatsäure C9H15 NO4 über. (Prismen, 
Schmelzpunkt 240 — 24o® unter Zersetzung.) 

Piccinini, Atti R. Accad. dei Lincei Roma [5] 8, II. 176. 
jQA undSüber, B. 25 , 1601; 26 , 156, 2738; 27 , 2850; 29 , 481, 

104 Accad. dei Lincei Roma [5] 8, T. 392; G. 29, II, 

J Piccinim, Atti R, Accad. dei Lincei Roma [5] 8, II, 219. 

Herzig und Meyer, M. 15 , 613. 
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Wird das Methjdgranatolin in der Kälte mit alkalischer Permanganat- 
lösung behandelt, so wird dadurch die am Stickstoff befindliche Methyl- 
gruppe abgespalten und es entsteht eine sekundäre Base, das Grana- 
iolin CsHisNO oder QHis (OH) = NH. Dieses krystallisiert aus Äther 
in Nadeln vom Schmelzpunkt 134®. Bei der Destillation seines salz- 
sauren Salzes mit Zinkstaub entsteht P\Tidin. 

Aus dem Methylgranatolin CjHitNO läfst sich ein Molekül Wasser 
abspalten und es entsteht eine neue Base , das Meihylgranatenin 
CjHisN oder {C 8 Hio = N — CH3), Siedepunkt 186®. Diese Wasserab- 
spaltung bewirkt man indirekt, indem man das Methylgranatolin mit Jod- 
wasserstofisäure und Phosphor erhitzt, wodurch zuerst die Hydroxyl- 
gruppe durch Jod ersetzt wird; dann wird aus dem so entstandenen 
Jodid G.HljJN.HJ durch Kaliwirkung Jodwasserstoff abgespalten, 
wodurch das Methylgranatenin entsteht. Dieses Methylgranatenin geht 
nun durch stärkeres Erhitzen (240®) mit Jodwasserstoffsäure und Phos- 
phor unter Wasserstoffaufnahme in gesättigte Verbindungen über, in 
das Methylgranaiamn CaHi4 = N— CH3 (Schmelzpunkt 49—50®, Siede- 
punkt 192—193®) und in das Granaianin C 8 Hu = NH.. Letzteres ist eine 
starke Base, die mit grofser Begierde Kohlensäure aus der Luft an sich 
zieht, was die scharfe Fixierung des Schmelzpunktes der freien Base 
erschwert, Schmelzpunkt 50—60®. 

Für die Konstitutionsaufklärung des Pseudopelletierins erwies sich 
die Destillation des salzsauren Granatanins über Zinkstaub von Be- 
deutung; hierbei entsteht nämlich Conyrin (a- Propylpyridin) iS. 40). 
Diese Beobachtung zeigt, dafs das Pseudopelletierin und seine Deri- 
vate einem reduzierten P\"ridinring angehören, von dem sich in der 
«-Stellung eine Seitenkette von mindestens drei Kohlenstoffatomen 
abzweigt. 

Das Pseudopelletierinjodmethylat zersetzt sich beim Erhitzen mit 
Barythydrat in Dimethylamin und Granaton CgHioO (Flüssigkeit vom 
Siedepunkt 197 — 198®). Bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat ent- 
steht daraus die Phenylglyoxylsäure Cg H 5 — CO — COOH. 

Danach sollte das Granatol ein Dihydroacetophenon CgHy — CO — CH 3 
sein, und das Pseudopelletierin also einen Benzolring enthalten. 

So weit war die Pseudopelletierinforschung im Jahre 1896 durch 
die Arbeiten von Ciamician und Silber gefördert worden und daraus 
gieng unzweifelhaft hervor, dafs das Pseudopelletierin in allen seinen 
Reaktionen und Spaltungsprodukten vollkommen parallel mit dem 
Tropinon (S. 198) gieng. 

Die damals dem Tropinon CsHiaNO zugeschriebene Konstitution 
war (S. 199): 





Die natürlichen Alkaloide. 



2M 



HC rCO 

CH. i 
HC CH, 

CH, 

CHa-N ^ ^CH 

Tropinon 


und so gaben Ciamician und Silber dem Pseudopelletierin C9 H15 NO, dem 
höheren Kemhomologen, folgende Formel: 

HC -CH -CO 
I I I 
H.C CH.. CH., 

■| I ■ I ■ 

HjC-N-CH - CH. 

Pseudopelletierin. 


Danach stellt sich die Konstitution des Pseudopelletierins dar als 
ein System zweier Ringe, einem P3rridin- und einem Benzolring, deren 
fptefa Kohlenstoffatome zur Verknüpfung dienen. Das System hat also 
drei gemeinschaftliche Kohlenstofiatome, während im Tropinon nach 
der obigen Formel die Kohlenstoffatome in para Stellung zur Bindung 
dienen und dadurch vier Kohlenstoffatome gemeinschaftlich sind. 

Bald aber nach der Aufstellung der obigen Pseudopelletierinformel, 
die allen bis dahin beobachteten Thatsachen zu genügen schien, erfuhr 
die Tropinonformel eine Änderung, die auch auf das Pseudopelletirin 
nidit ohne Einflufs bleiben konnte. Wir haben die Gründe, welche zu 
einer anderen Gestaltung der obigen Tropinonformel ' führten, schon 
eingehend diskutien (S. 201) und gesehen, dafs die Konstitution des 
Tropinons am treffendsten in folgender Formel zum Ausdruck kommt: 


H, 

C 


C 

H, 


H H 

-C Cf 

\ NCHs > CO 

-C -C"^ 

H H 


Tropinon. 


Nun übertrug Piccinini in Fortsetzung der Versuche von Ciamician 
und Silber und in enger Anlehnung an die Reaktionen, die zu dieser modi- 
fizierten Tropinonformel geführt hatten (Wülstätter), dieselbe auch auf 
das Pseudopelletierin. So fand er, dafs im Pseudopelletierin die Keto- 
gruppe zwischen zwei CH, Gruppen befindlich ist, da durch Konden- 
sation des Pseudopelletierins mit Benzaldehyd das Dibensylidenmefhyl- 
granaionm: 


Alkaloide der Granatbaumrinde. 


C = CHC6H5 

i 

QHs-XCHs CO 

! 

' C = CHCeH5 

und mit Amylnitrit in salzsaurer Lösung ddLsDiisonifrosomethylgranafonin: 

/C = NOH 

C3HS-NCH3/ CO 

C = NOH 

entsteht. 

Ferner läfst sich das Pseudopelletierin (Methylgranatonin) bis zur 
Siiberinsäiire COOH (CHols COOH abbauen, wodurch der Nachweis 
einer unverzweigten Kette von acht Kohlenstoffatomen im Pseudopelle- 
tierin erbracht ist. Diese Kohlenstoff kette mufs sich aber nicht allein im 
Alkaloid selbst befinden,, sondern auch in den Abbauprodukten, die zu 
der Suberinsäure fuhren. 

Dieser Abbau geht in den folgenden Phasen vor sich. Zuerst 
bildet sich aus dem PseudopeUetierin durch Oxydation die schon oben 
erwähnte Methylgranatsänre C^HisNOi: 

HOOC.CHo-CH — CH. 

i I 

H3CN CH 
i I 

HOOC--CH-CH2 

deren Konstitution durch das Vorhandensein einer normalen Kette von 
acht Kohlenstoffatomen in der obigen Formel ihren Ausdruck findet. 

Dann wird das Jodmethylaf des Methylgranat säuredimethylesters 
mit Alkalicarbonat behandelt, wodurch der Stickstoff von einem Kohlen- 
stoffatom gelöst ^wd und der Ester d&r DimefhylgranatensäureCi^i^'^O^, 
entsteht : 

H3COOC - CH, - CH ~ CH - CH - CH = CH - COOCH3. 
N{CH 3 ), 

Dimethylgranatensäureester, 

Die Stelle der doppelten Bindung in der obigen Formel ist noch 
nicht festgelegt. 

Das Jodmethylat der Dimethylgranatensäure läfst sich weiterhin 
durch konzentriertes Kali unter Trimethylaminabspaltung in die Homo- 
piperyhndicarbonsäure CsHio O4 

HOOC — CH = CH — CH, — CH-CH = CH — COOH 

Homopiperylendicarbonsäure. 

überfuhren, die schliefslich bei der Reduktion die Suberinsäure bildet 
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Dieser Abbau des Pseudopelietierins zur Suberinsäure gleicht voll- 
kommen dem des Tropins zur Pimelinsäure (S. 201 ); gerade so wie 
sich das Tropin dadurch als ein C\"cloheptanderivat charakterisiert, so 
gelangt man hier zu der notwendigen Auffassung des Pseudopelietierins 
als einem Derivat eines Cylooktans. 

Danach ist in dem Pseudopelletierin kein Benzolring anzunehmen, 
sondern das Alkaloid scheint vielmehr aus der Verknüpfung zweier 
Piperidinringe hervorgegangen zu sein, die in ihrer Peripherie einen 
Oktanring bilden. So entwickeln sich folgende Formeln: 
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Pseudopelletierin (Meth^'igranatonin) 
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Methylgranatenin 

H, H Ho 

C C C 


Ho 

H 

C- 


H 

r* 

NH ^ 

C C C^ 

' CHo 

c 

v_,> 

N 

1; 

r* 


>' 

Hä H Hä 


Hs 

L.“ 

H 


— c 

H 


N' 


CH 


Granatanin 


c-Propylpyridin. 

Der ParaUelismus in der Konstitution des Pseudopelietierins zu 
dem Tropin kommt in den folgenden zwei Reihen zum Ausdruck: 


PseudopeBetierin . . 
(Methylgranatonin) 
Methjigranatolin 
Methjlgranatenin . 
Methjlgranatanin . 
Methylgranatsäure . 
Granatolin .... 
Granatanin .... 
Propylpjridin . . , 


CqHjsNO Tropinon CgHigNO 

QJI„NO Tropin QH.5NQ 

QHisN Tropidin CsHiaN 

QHnN Hydrotropidin . . . . CsHisN 

QHisNOi Tropinsäure .... CsHisNO* 

QHisNO Tropigenin C7H13NO 

CsHisN Norhydrotropidin . . CiHuN 

CsHijN Aethylpyridin .... C7H9N. 




Xni. Opiumalkaloide. 


Das Opium ist der eingedickte Milchsaft der von verschiedenen 
Mohnarten gelieferten Samenkapseln, besonders des Schlafmohns 
(Papaver somniferum L., Familie der Papaveraceen). Dieser Milchsaft 
enthält die verschiedenartigsten Verbindungen, wie Kautschuk, Fette, 
Harze, Gummi, Zuckerarten, Pektinstoffe, Eiweifssubstanzen, Mineral- 
salze, gewisse organische Säuren (Milchsäure, Essigsäure, Mekonsäure), 
einige neutrale Derivate derselben (Mekonin, Mekonoiosin, Opionin) 
und eine grofse Zahl von Alkaloiden. 

Diese Letzteren können nach ihren Eigenschaften in zwei grofse 
Gruppen untergebracht werden, in die Gruppe des Morphins und die 
des Papaverins 

1. Gruppe: Gruppe des Morphins. — Starke Basen, sehr giftig, die 
einen Oxazinring enthalten. 

1. Morphin C.vH.öNO, = C.^H^^NOCOHh 

2. Codein C.sHa.NOs = C„H. 7 NO(OH)(OCH 3 ) 

8. Pseudomorphin (C, 7 H,öN 03 )a == [Ci 7 H, 6 NO{OH) 2]2 

4. Thebain = C.^H^sNOtOCHsjs. 

IL Gruppe: Gruppe des Papaverins. — Alkaloide mit geringer 
physiologischer Wirkung, die, soweit sie in ihrer Konstitution erkannt 
sind, Isochinolinderivate vorstellen. 


5. Papaverin 

C2oH3j^04 

C.,Hs N(0CH3)* 

6 . Codämin 

Goo Hoö N O 4 = 

C.8H.8NO(OH)(OCH3)j 

7. Laudamin 


C.,H.3N(0H)(0CH3)3 

S- Laudanidin 

w 


9. Laudanosin 

= 

Q7H,3N(0CH3)4 

10. Tritopin 

{C 21 H 27 N 03)20 = 

— 

11. Mekonidin 

a,H33N04 

— 

12. Lanthopin 

Cä3H25N04 = 

- 

13. Protopin 

C 20 H 19 NO 5 

- 

14. Cryptopin 

Q.HsaNOs 
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15. Papaveramin CjiH2;N05 = — 

16. Xarkotin = Ci9Hi4N04(0CH3)3 

17. Gnoskopin „ = „ 

Ib. Oxj'narkotin C22H23NOS = Ci9Hi4N05(0CH3)3 

19. Narcein CsHsTNOä = C2oH,gN05(OCH3)3 

2ö. H^-dröcotamin C,2Hi5N03 = C,,HioN0.2(OCH3) 

21. Xanthalin CstHssNoOs = — 

Die Mengenverhältnisse der im Opium hauptsächlich vorhandenen 
Verbindungen werden annähernd in folgender Tabelle angegeben: 

Morphin 9 °;o 

Narkotin 5°'o 

Papaverin 0,8 “'o 

Thebain 0,4 °'o 

Codein 0,3 °/o 

Narcein T . . . 0,2 ° o 

Cirptopin 0,08 °;o 

Pseudomorphin 0,02 °/o 

Laudanin 0,01 ° '0 

Lanthopin 0,006 °/o 

Protopin 0,003^.0 

Codamin 0,002 

Tritopin 0,0015 o.o' 

Laudanosin 0,0008 °o 

Mekonsäure 40/0 

Milchsäure L2°/o 

Mekonin 0,30/0 


I. Morphin. 

Das Morphin ist, wie wir es schon Seite 3 gesehen haben, die 
erste bassche Verbindung, die aus dem Pflanzenreich gewonnen wurde 
und ihrer baaschen Natur wegen besondere Beachtung fand. Das 
Morphin wurde im Jahre 1806 von Sertürner i) isoliert. Seine Zusammen- 
setzung, die von Laurent^ bestimmt wurde, entspricht der Formel 
Ci^HisNOa. 

\ on allen Opiumalkaloiden kommt das Morphin in der gröfeten 
Möige vor (bis zu 23°/o in verschiedenen Proben). Man hat es auch 
in einigen anderen Pflanzen aufgefunden, so im Argemone mexicana L. 

47* Trommsdorff^ Journal d^r Pharmazie ^ 13, 1, 234; 14, 1, 

*) L^ircnt, Journal de Pharmacie, (3) 14, 302. 



OpiumalkaloTde. 


239 


(Familie der Papaveraceenj und im wilden amerikanischen Hopfen 
{Humulus luptdus L., Familie der Cannabinaceenj (Ladenburg ^)). 

Das Morphin krj’stallisiert aus verdünntem Alkohol in Prismen 
mit einem Molekül Wasser. Es schmilzt bei 247® unter Zersetzung. 

In Wasser, Äther, Benzol und Chloroform ist es sehr wenig 
löslich; ziemlich leicht löst es sich in Alkohol. Seine Lösungen sind 
linksdrehend und reagieren alkalisch. Es schmeckt bitter und ist ein 
starkes Gift; in schwachen Dosen dagegen ist seine Wirkung schlaf- 
bringend und beruhigend. 

Das Morphin ist eine tertiäre Base. Gleichzeitig ist es ein ein- 
atomiges Phenol; in Alkali löst es sich unter Bildung von Salzen, die 
ein Atom Metall enthalten und durch Kohlensäure zersetzt werden. 
Durch Einwirkung von Halogenalkyl in Gegenwart von Ätzkali ent- 
stehen Ester, in denen ein Wasserstoffatom durch einen Alkylrest er- 
setzt ist. 

Anderseits liefert das Morphin Diacetyl- und Dibenzoylverbindungen 
(Beckett und Wright-), Hesse®), Merck ^)). Daraus läfst sich schliefsen, 
dafs das Morphin zwei Hydroxyle besitzt, eines davon ist ein Phenol- 
hydroxyl und das andere ein Alkoholhydroxyl. 

Das Morphin ist sehr leicht oxydierbar. Schon in der Kälte redu- 
ziert es Gold- und Silbersalze sowie Jodsäure. Ferner wird es durch 
den Luftsauerstoff in alkalischer Lösung oxydiert; ebenso durch 
salpetrige Säure, Kaliumpermanganat, Ferricyankalium, ammoniakalische 
Kupferlösung oder durch elektrolytische Zersetzung. 

Es bildet sich bei allen diesen Reaktionen ein ungiftiger, in Alkali 
löslicher Körper, der unter den Namen: Oxymorphin, Oxy dimorphin, 
Dehydromorphin nacheinander von Schützenberger®), Mayer*), Nadler^) 
und Polstorff®) untersucht wurde. Hesse®) zeigte, dafs diese Ver- 
bindung mit dem im Opium vorkommenden Pseudomorphin (Seite 244) 
identisch ist. Seine Zusammensetzung, die lange Zeit umstritten war, 
darf nach den Arbeiten von Polstorff als Cs^HsBNgOe d. h. (C, 7 H, 8 N 03)2 
angesehen werden. Demnach findet die Einwirkung schwacher Oxy- 
dationsmittel auf Morphin nach folgender Gleichung statt: 


b Ladenburg, B. 19, 783. 

") Beckett und Wright, Soc. 27, 1038; 28, 23, 315. 
®) Hesse, A. 222, 203. 

*) E. Merck, Jahresbericht 1898. 

®) Schützenberger, Bl. (2), 4, 176. 

«) Mayer, B. 4, 121. 

7) Nadler, Bl. (2), 21, 326, 

S) Polstorff, B. 18, 86 u. folg. ; 19, 1760, 

®) Hesse, A. 141, 87; Suppl. 8, 267. 
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2Ci7H,f.N03 -f O = (Ci7Hi 8N03)2 + HoO 

Morphin Pseudomorphin. 

Durch Stärkere Oxydationsmittel, mittelst verdünnter Salpetersäure, 
wird das Morphin in eine zweibasische Säure von der Formel QoHgNOg 
übergeführt (ChastaingO), welche durch rauchende Salpetersäure in 
Pikrinsäure verwandelt wird. 

In der Kaiischmelze liefert das Morphin nach Barth und Weidel*-) 
Protocatechusäure. 

Beim Erhitzen des Morphins mit konzentrierter Salzsäure entweicht 
kein Chlormethyl; das Alkaloid enthält also kein Methoxyl, dagegen 
fanden Herzig und Meyer eine N-Methylgruppe. 

Schwefelsäure, Salzsäure, Phosphorsäure, Oxalsäure, die Alkalien, 
das Chlorzink üben auf das Morphin eine doppelte Wirkung aus. 
(Matthie^n und Wright^), Wright^), Mayer®), Mayer und Wright^), 
Beckett und Wright®)). Bald wirken sie kondensierend (Trimorphin, 
Ttiramorphm)^ bald Tvasserentziehend, nach der Gleichung: 

QjHxgNOs = Ci7Hi7-~N02 + Ho O 

Das Produkt dieser letzteren Reaktion, das Apomorphin^ ist eine 
amorphe Base, leicht oxydierbar, wenig löslich in Wasser, löslich in 
Alkohol, Äther und Chloroform. In seinen physiologischen Eigenschaften 
unterscheidet es sich durchaus vom Morphin; es ist kein Narkoticum 
mehr, sondern wirkt stark brechenerregend. Das Apomorphin enthält 
nur ein Hydroxyl, bei der Behandlung mit Acetylchlorid entsteht eine 
Monoacetyl- Verbindung (Danckwortt®)). 

Die Konstitution des Morphins ist beim Code'in besprochen. 


2. Codein. 

DasCodem wurde im Jahre 1892 von Robiquet ") aus dem. Opium 
isoliert. Es findet sich darin in geringerer Menge wie das Morphin 
(OJ-0,8®/©). Seine Formel wurde im Jahre 1843 von Gerhardt^®) als 
CjsHjiNO* bestimmt. Das Codein krystallisiert entweder w’asserfrei 


; Chastaing, C. r. 94, 44. 

. ' ^ Barth und Weidel, M. 4, 700. 

Herzig und Meyer, M. 18, 379. 

*) Matthiessen und Wright, A. Suppl. 7, 172, 364. 
^ Wright, Soc. 25, 653. 

^ Mayer, B. 4, 121. 

Mayer und Wright, Soc. 26, 215, 1082. 

Beckett und Wright, Soc. 28, 698. 

^ Danckwortt, A. Pharm, 228, 572. 

Robiquet, A. ch. (2), 51, 259; A. 5, 106. 
Gerhardt, A. ch. (3), 7, 253.. 
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oder mit einem Molekül Wasser und schmilzt bei 155°; in Wasser ist 
es wenig löslich, dagegen leicht löslich in Alkohol, Chloroform und 
Äther; in den Alkalien fast unlöslich. Es ist eine tertiäre Base; seine 
Lösungen reagieren alkalisch, schmecken bitter und sind linksdrehend. 
In physiologischer Beziehung wirkt das Codein dem Morphin C, 7 H,t,N 03 
sehr ähnlich; in der That steht es demselben auch chemisch sehr nahe 
und stellt das höhere Homologe desselben vor, wie es auch schon 
die beiden Formeln durch ihre Zusammensetzung vermuten lassen. ’ 

Das Codein besitzt nur eine Hydrox\dgruppe; bei der Behandlung 
mit Acetylchlorid entsteht ein Monoacetylderivat (Wright) '). Durch die 
Zeiselsche Methode wird der Nachweis einer Methoxylgruppe im Molekül 
geliefert (Herzig und Meyer)-). 

Die Halogene, die Salpetersäure etc. wirken auf dasselbe wie auf 
aromatische Verbindungen substituierend ein (Anderson®); überhaupt bietet 
SS in seinen Reaktionen gewisse Beziehungen zu dem Dimethylanilin. 
3o liefert es z. B. mit dem Nitrosodimethylanilin einenvioletten Farbstoff, 
der in die Klasse der Indamine (Cazeneuve) *) zu gehören scheint, und 
nit Formaldehyd entsteht ein Kondensationsprodukt, das Dicodey Imethan 
3 H 2 (CisHoo N 03 ) 2 , mit derselben Leichtigkeit, mit der sich aus 
"ormaldehyd und Dimethylanilin Tetramethjddiaminodiphenylmethan 
ZHo^fCg Hä NfCHa)^)., (Vongerichten) bildet. Dieses Verhalten des Codeins 
veist daraufhin, dafs das Stickstoffatom direkt mit einem Benzolring 
verknöpft ist. Das Codein giebt bei der Behandlung mit schwachen 
Oxydationsmitteln keine dem Pseudomorphin analoge Verbindung, was 
/ongerichten®) damit erklärt, dafs die Bildung des Pseudomorphins 
-US Morphin durch das freie Phenolhydroxyl des Morphins bedingt ist, 
rährend es im Codein alkyliert ist. 

Durch verdünnte Schwefelsäure wird das Codein in ein Isomeres, 

1 das Pseudocodein verwandelt, eine linksdrehende Base, vom Schmelz- 
unkt 180° (Merck®), Schmidt und Göhlich^)). 

Bei der Behandlung mit wasserentziehenden Mitteln (Chlorzink, 
chwefelsäure, Oxalsäure, Phosphorsäure) verhält es sich wie das 
[orphiri, indem es entw’eder verschiedene Kondensationsprodukte bjidet 


Wright, Soc. 27, 1031. ^ 

■) Herzig und Meyer, M. 15, 613. 

®) Anderson, A. 77, 341. 

^) Cazeneuve, BL (3), 5, 857 ; C. r. 112, 805. 

Vongerichten, A. 294, 206. 

«j Merck, A. Pharm. 161. 

Schmidt und Göhlich, A. Pharm. 231, 235.' 

Pictet-Wolffenst€in, .\ifcaIoide. 


16 


Die natürlichen Alkaloide. 




242 

{DkoMtt Tricodän, TeiracodeUi) (Wright)') oder durch Wasseraustritt 
in 'Apocodan C.A.^0.1 übergeht (Matthiessen und Bumside^)). 

Das AllgemeLnverhalten des Codelns zeigt überhaupt die gröfste 
Ähnlichkeit idt dem des Morphins und wir wissen auch heute, dafs diese 
teiden Alkaloide in dem einfachen Verhältnis zu einander stehen, dafs 
das Codein der Monomethylester des Morphins ist; es herrscht zwischen 
ihnen dieselbe einfache Beziehung wie zwischen dem Anisol und Phenol: 

■ Morphin C 17 Hi? KO (OH)>. 

Codeln Cu Hu NO (OH) {OCH3). 

Dieser nahe Zusammenhang beider Alkaloide wurde durch dne 
Untersuchung, die Matthiessen und Wright») im Jahre 1869 ausführten, 
wahrscheinlich gemacht. Diese Forscher liefsen konzentrierte Salzsäure 
bei einer Temperatur von 100“ auf Codeln einwdrken und erhielten so durch 
den Eintritt, eines Chloratoms für eine Hydros 5 dgruppe das Chlorcodid; 
CisHjiNOs + HCl = CisHsoClNOä + H 2 O. 

Codeln Chlorcodid 

Diese Verbindung (Blättchen, Schmelzpunkt 148“) zersetzt sich beim 
Erhitzen mit Salzsäure auf 150“ in Chlormethyl und Apomorphin; 
QsHäoClNO. = CuHuNOä + CH3CI 
Chlorcodid Apomorphin 

Die Einwirkung der Salzsäure auf Code'in läfst sich also nach den 
obigen beiden Formeln dahin zusammenfassen, dafs eine Methylgruppe 
und ein Molekül Wasser aus dem Code'in austreten. So ergiebt diese 
Zersetzung des Codelns dasselbe Produkt, das bei der Wasser entziehung 
aus dem Morphin direkt entsteht. Demnach ist man berechtigt anzu- 
nehmen, dafs Morphin und Code'in sich nur darin unterscheiden, dafs 
eines der Hydroxyle des ersteren im Code'in durch eine Methoxylgruppe 
ei^tzt ist. 

Diese Auffassung fand eine willkommene Bestätigung durch die 
leidite Oberfuhrbarkeit des Morphins in Code’in, die zuerst Grimaux 1881 
ausföhrte, indem er Morphin mit Jodmethyl und Ätzkali oder Natrium- 
methylat erhitzte : 

Q,H„NO(OH)s + CHJ+KOH = Q 7 Hi 7 NO(OH)(OCH 3 ) + KJ + H 2 O 

Morphin. Codein. 

Dann gelang dieselbe Reaktion durch zweistündiges Erwärmen 
eino* alkoholischen Morphinlösung mit methylschwefelsaurem Kali unter 

^ Wrigfe, Soc. 25, 506. 

■) Matthiessen und Bumside, A. 158, 131. 

Matthiessen und "Wright, A. Suppl, 7, 364. 
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Zusatz von etwas Alkali (KlnoUj*); später ersetzte hierbei Merck-) das 
methylschwefelsaure Kali durch das neutrale Dimethylsulfat. Auch 
mittels Diazomethan wurde das Morphin methyUert und so in Codein 
verwandelt (Ba3"er^): 

QyHiTNOfOH), - CHoX, = Q7Hi7NO(OH)(OCH3) + 2N. 

Morphin. Diazomethan. Codein. 

Diese verschiedenen Bildungsweisen des Codeins, ebenso wie die 
fast vollständige Unlöslichkeit des Alkaloids in Alkalien zeigen, dafs 
von den beiden Hydroxylgruppen des Morphins das Phenolhydroxvl 
es ist, -welches esterifiziert wurde. 

Ganz analog der Darstellung des Codeins aus dem Morphin läfst 
sich durch Aethylierung das Codaethylin Qj H17 NO (OH) {OCo H5) ge- 
winnen; dieses schmilzt bei 8S ® und ist ebenso -wie das Codein 
sehr giftig. 

Das Morphin und das Codein haben also, wie aus der bisherigen 
Betrachtung ersichtlich, eine gemeinsame Atomgruppe C17H17NO und 
alle weiteren Untersuchungen zielten darauf hin, dieses Spaltungsstück 
zu erkennen. Damit haben sich die Untersuchungen von Vongerichten 
und Schrötter^), Grimaux®), Hesse®), O. Fischer und Vongerichten"), 
Knorr®), Skraup und Wiegmann®) beschäftigt 

Besonders verdanken wir Vongerichten*®) und Knorr den tiefen 
Einblick, den wir in das Molekül dieser Opiumalkaloide heute besitzen 
und der auch in ganz bestimmter Richtung auf den Weg zu ihrer 
Synthese hindeutet 

Der Ausgangspunkt dieser Untersuchimgen war eine auffallende 
Beobachtung, die Vongerichten und Schrötter im Jahre 1881 machten. 
Diese Forscher erhielten nämlich bei der Destillation des Morphins über 
Zinkstaub als Hauptprodukt Phmanthren; daneben bildete sich aufser- 
dem Ammoniak, Trimethylamin, Pyrrol, Pyridin, wenig Chinolin (?) und 
eine Base von der Formel CjyHnN (Phenanthrenchinolin?). 


h Knoll, D.R.P. 39S87, (7. Augpist 1886). 

®) Merck, D.R.P. 102634, (22, Mai 1898). 

®) Bayer, D.R.P. 92789, (9. Juli 1896); Bayer, D.R.P. 95644, (13. April 
1897). ' - 

j) Vongerichten und Schrötter, B. 15, 1484, 2179; A. 210, 396. 

Grimaux, C. r. OB, 591. 

®) Hesse, A. 222, 203. 

^ Fischer und Vongerichten, B. 19, 792. 

®) Knorr, B. 22, 381, 1113; 27, 1144; BO, 910, 918; Bl, 1071; 736, 

742; A. 301, 1; 307, 171. 

*) Skraup und Wiegmann, M. 10, 101, 732, 

*®) Vongerichten, B. 29, 65; 30, 2439 ; 31, 51, 2924, 3198; 82, 1521; 
33, 352. 
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Nach dieser Beobachtung erschien das Morphin als Phenanthren- 
Heriväf indes^n war es nötig eine weitere Bestätigung hierfür durch 
Laktio’nen zu finden, die sich bei niedrigerer Temperatur abspielten, 
da die Zinkstaubdestillation ein pyrogenetischer Prozefs ist, der nicht 
nur zersetzend v^irkt, sondern gerade oftmals auch unerwartete Syn- 
thesen zu Tage fördert, wodurch neue sekundäre Produkte entstehen. 

Vongerichten und Schrötter fanden hierfür dann auch einen Weg 
in der stets bewährten Hofmann’schen Abbaumethode (S. 29). Sie ver- 
wandten aber nicht dafür das Morphin selber, sondern den Monomethyl- 
äther desselben, das Codeln. Das Codelnmethylhydrat liefert nämHch 
bei der Destillation, wie schon Grimaux gezeigt hatte, eine tertiäre Base, 
dM Mdhocodein, später von Hesse Meihylmorphimefhin genannt. 

{OHXCHaO) Q;H,:0=N < = (0H)(CH30)G,H,e0 = N- CHo-hH.O 

Codelnmethylhydrat. Methylmorphimethin. 

Das Methylmorphimethin ist eine gut krystallisierte Verbindung, 
die bei 118,5® schmilzt und linksdrehend ist; es enthält noch die Hydro- 
xylgruppe des Codelns, denn es bildet eine Monoacetylverbindung. 
Physiologisch wirkt es weder schmerzstillend noch einschläfernd. 

Dieses Methylmorphimethin ist nun ein wesentlicher Ausgangs- 
punkt für die Morphin- und Codeinforschung geworden. Es erleidet 
nämlich beim Erhitzen mit Salzsäure oder Essigsäureanhydrid eine 
Spaltung in einen stickstofifreien und in einen stickstoffhaltigen Teil: 

g«O>CnH«0=N-CH, = + H0-QH.-N(CH3)3 

(GÄjNO,) {QsHjäOo) (QHnNO) 

Methylmorphimethin. Methyldioxy- Dimethyloxaethylamin. 

phenanthren. 

Das stickstofifreie Spaltungsstück wurde besonders von Vonge- 
richten untersucht, der stickstoffhaltige basische Teil unterlag der Be- 
arbeitung von Knorr. Wir werden diese beiden Verbindungen jetzt 
nacheinander besprechen. 

Die stickstoffifreie Verbindung Cjs Hio O 2 ist ein Phenol und erwies 
sich durch ihre Zusammensetzung und allgemeine Eigenschaften wie 
durch ihren Abbau bis zum Phenanthren als ein Dioxyphenanfhrenmono- 
metkyhsUr, Das zu Grunde liegende Dioxyphenanthren C 14 H 10 O .2 wird 
kurz Morphol bezeichnet. 

Dieses Morphol zeigt nun ferner seinen Zusammenhang mit dem 
PhenanÖiren dadurch, dafs es sich durch Chromsäure in em Dioxy- 
ph€nanikrenchinon, A^s Morpholchinon CuHsO^ (rote Flocken) über- 
führen läfst 
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Bei dieser Umwandlung in das Chinon bleiben die beiden Hydrox^d- 
gruppen des Morphols unberührt, was zugleich beweist, dafs diese 
letzteren nicht an dem mittelständigen KohlenstofFatom des Phenan- 
threns stehen. 

Weiter ergab sich, dafs die beiden H\-droxylgruppen in einem 
Ringe befindlich sind dadurch, dafs das Morpholchinon bei der Oxy- 
dation mit Kaliumpermanganat Phtalsäure liefert: 

QH4 CH C6H4 CO CßHi — COOH 

i 11 i ! i 

C6H,(0H)2-CH C5H.,(OH)o-CO COOH 

Morphol. Morpholchinon. Phtalsäure. 

Diese beiden Hydroxyle scheinen nun ferner in Ortho-Stellung zu 
einander zu stehen; wenigstens giebt das Morphin in der Kalischmelze 
Proiocatechusänre : 

HO-/%— COOH 
HO-^^ 

Beweisender indes als diese Reaktion, bei der leicht Atomver- 
schiebungen Vorkommen, ist für die Stellung der Hydroxylgruppen 
das Verhalten des Morphols als Farbstoff, auf das Vongerichten in 
interessanter Weise aufmerksam macht. Das Morphol färbt nämlich 
gebeizte Fasern, während sein Methylester kein Färbe vermögen be- 
sitzt. Auf dieses Verhalten übertrug Vongerichten eine Beobachtung, 
die Liebermann und v. Kostanecki^) gemacht hatten, dafs nämlich nur 
diejenigen Ox 3 'derivate des Anthrachinons die gebeizte Faser anfärben, 
die siwei freie H^’droxylgruppen in Orthostellung und zwar in gröfster 
Nähe zu dem Chromophoren Kern haben (Alizarinstellung). Nun ist, 
wie erwähnt, das Dioxyphenanthrenchinon, das Morpholchinon, ein Farb- 
stoff, während der Monomethylester kein tinktorielles Vermögen besitzt. 

Also auch nach dieser Überlegung mufe man im Morphol die beiden 
Hydrox\de in Orthostellung zu einander annehmen und dem Morphol " 
bigende Formel geben: 


OH OH 



Morphol. 


Liebermann und v. Kostanecki, A. 240 , 245 ; Liebermann, B. 21 , 2502 ; 
!6, 1575; -Kostanecki, B. 3146. 
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Das Morphol ist nicht das einzige phenanthrenartige stickstofffreie 
Spaltungsprodukt des Morphins und Code'ins, sondern es läfst sich aus 
dem Methylmorphimethin noch ein zweites Derivat, das Morphenol 
Cu Hs O 2 gewinnen, das sich durch den Mindergehalt von zwei Wasser- 
stoffatomen vom Morphol unterscheidet, sonst demselben aber sehr 
ähnlich ist und sich durch Reduktion auch in das Morphol verwan- 
deln läfst. 

Zur Darstellung des Morphenols wird das Methylmorphimethin 
mit Essigsäureanhydrid erhitzt, wodurch einerseits — zur Hälfte etwa 
— die oben erwähnte Spaltung (S. 244) in Methyldioxyphenanthren und 
Dimethyloxaethylamin stattfindet, die andere Hälfte aber keine Spaltung, 
sondern nur eine Umlagerung in eine stereoisomere Verbindung erfährt. 
Diese neue Verbindung, das ß~Methylmorphimethin ist amorph, rechts- 
drehend, in seiner physiologischen Wirkung dem Ausgangsmaterial, 
dem «-Methylmorphimethin ähnlich, nur schwächer. 

Die Methylhydroxydverbindung des /?-Methylmorphimethins spaltet 
sich nun beim Erhitzen in Trimethylamin und Morpheno Imethylester, 
aus dem das Morphenol unmittelbar gewonnen wird. 

Dieses krystallisiert in Nadeln, ist in Alkohol und Äther wie auch 
in Natronlauge leicht löslich und schmilzt bei 145°. 

Das Morphenol interessiert uns besonders, weil es dasjenige Abbau- 
produkt des Morphins und Code'ins ist, glatter Weise bei der Destil- 
lation mit Zinkstaub in Phenanthren übergeht und dadurch diese Opium- 
alkaloide als zweifellose Phenanthrenderivate hinstellt. Die Konstitution 
des Morphenols mufs derjenigen des Morphols ganz ähnlich sein, da, 
wie oben schon erwähnt, das Morphenol durch Reduktion in das 
Morphol übergeht: 

Q 4 H 7 O . OH + H 2 = CuHs (OH).. 

Dadurch können wir die für das Morphol entwickelte Konstitutions- 
formel auch auf das Morphenol übertragen und giebt Vongerichten dem 
Morphenol als besten Ausdruck seiner Konstitution folgende Formel: 


O 


\_ 




> 



Morphenol. 

Den sicheren Entscheid für die Richtigkeit dieser Morphenol-Formel 
und besonders für die Art der Bindung des Sauerstoffatoms gab aufser- 
dem die Überführung des Morphenols durch Chromsäure in sein Chinon. 
Hierbei bleibt das ringförmig gebundene Sauerstoffatom unverändert, 
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während die beiden niittelständigen CH-Gruppen zu einer Orthodiketo- 
gruppe ox\’diert werden. 

Wir wenden uns jetzt zu dem stickstoffhaltigen Spaltungsstück, 
welches beim Erhitzen des Methylmorphimethins mit Essigsäureanhj’drid 
entsteht und die Formel CiHnNO hat (S. 244). 

Von diesen vier Kohlenstoffatomen müssen zwei mit dem Stick- 
stoff in der Form der NCHg-Gruppe verbunden sein. Denn eine 
Methylgruppe wurde dem Methylmorphimethin zu seiner Bildung aus 
dem Codein direkt hinzugeführt und eine am Stickstoff befindliche 
Methylgruppe besitzt das Codem selber. Das ergiebt auch die direkte 
Bestimmung der N-Methylgruppe im Morphin und Code'in mittels der 
Methode von Herzig und Meyer*); das folgt ferner aus der Abspaltung 
von Methylamin beim Erhitzen des Morphins mit einer sehr konzen- 
trierten Ätzkalilösung (Wertheim-)) und das zeigt sich schliefslich aus 
der Entwicklung von Trimethylamin (neben Morphenol) beim Erhitzen 
des Methylmorphimethinmethylhydroxyds, zu welcher Verbindung doch 
nur zwei Methylgruppen hinzugefügt waren, so dafs eine ursprünglich 
schon enthalten gewesen sein mufs. 

So bleibt bei der Base C^HnNO, die das stickstoffhaltige Spal- 
tungsstück des Methylmorphimethins vorstellt, nur noch die Funktions- 
bestimmung von zwei Kohlenstoffatomen übrig und diese Aufgabe hat 
Knorr gelöst. 

Er fand nämlich im Jahre 1889, dafs der Körper C 4 H 11 NO sich 
identisch erwies mit dem schon früher von Ladenburg durch Einwir- 
kung von Chlorhydrin auf Dimethylamin gewonnenen Oxyaethyldime- 
tkylamin (Aethanoldimeihylamin) (Flüssigkeit, Siedepunkt 128®) 

CHäOH 

1 

CH.N(CH3)2. 

Diese Morphinbase liefs sich durch Einvdrkung von Jodmethyl in 
das jodTvasserstoffsaure Cholin ' 

CH.OH 

I 

CH.N(CH3)3j 

überführen, was einen vreiteren Bevreis für die Richtigkeit ihrer oben 
angenommenen Konstitution bildet. 

Aus der Bildung des Oxyaethyldimethylamins nimmt Knorr im 
Morphin das Vorhandensein eines OxamnTsojgtsr. 

*) Herzig und Meyer, M. 10, 101. 

Wertheim, A. 37, 210. 
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O 

c-^ ^c 

C\yC 

an und die nach dieser Anschauung dem Morphin und Codein zu Grunde 
liegende Base: 

O 

H.C CHo 

HäC s. / CH. 

NH 

nennt er Morpholin, 

Das Morpholin ist das innere Anhydrid des Diaethanolaminsi 

HO OH 

i [ 

H.C CH. 

I I 

H 2 C CH. 

\/ 

NH 

Diaethanolamin. 

(erfiaiten durch Einträgen von Aethylenoxyd in starkes Ammoniak) und 
wird aus diesem durch achtstündiges Erhitzen mit 70°/oiger Schwefel- 
säure auf 160—170® gewonnen. 

Das Morpholin C 4 H 9 NO ist ein bei 128—130® siedendes Öl, stark 
basisch, im Geruch und Verhalten dem Piperidin durchaus ähnlich. 

Ebenso wie das Morpholin entsteht das Methylmorpholin C 4 Hs O — 
NCH* durch Anhydrisierung des Diaethanolmetkylamins: 

OH H3 C - CH. - NC H3 — CH, — CHa OH. 

Das Morphin und Codein erscheinen demnach als Ringsysteme 
gebildet aus einem Phenanthrenderivat in Verbindung mit dem Mor- 
pholinring. 

Derartige Ringsysteme suchte nun Knorr in verschiedenster Weise 
zu synthetisieren. So entsteht aus dem Oxaethyl-o-aminophenol das 
Phmmorpholin, ein farbloses bei 268® siedendes Öl; 
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-OH 


CH> 


.-NHCHXH,OH 

Oxaethyl-o-aminophenol. 



Phenmorpholin. 


durch Kondensation des Tetrahydronaphihyhnchlorhydrins mit Aethanol- 
amin NH2CH.2CH2OH das Naphialanmorpkolin : 


CH> 

/ CHOH 

CHä 

T etr ahy dron^htylenchlorhy drin . 



CHü NH 

Naphtalanmorpholin. 


Es bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 62 — 63” und siedet bei 312®. 
Die N-Alkylderivate des Naphtalanmorpholins zeigen in ihrer physio- 
logischen Wirkung eine recht grofse Ähnlichkeit mit dem Morphin. Das 
^-Methylnaphialanmorpholin interessiert uns hier auch besonders des- 
wegen, weil sein Methylhydrat beim Erhitzen in Naphtalin imd Aethanol- 
dimethylamin zerfällt und in dieser Beziehung vollständig dem Codein 
gleicht, dessen Zerfall in Meth3ddioxyphenanthren und Aethanoldime- 
thylamin ja zum Ausgangspunkt dieser ganzen Betrachtung wurde. 
(S. 243). Die folgenden Gleichungen veranschaulichen diesen Vorgang: 


CioH8{Hä) 




CH, 


N 

CHs 

Meth\dnaphta] anmorpholin. 


QoHs + 
Naphtalin 


o 


Q„H8{H) 


/■ 


\h, 

I 

CH, 

N^CHs), 


Dih3"dro-/?-naphtoläther des 
Aethanoldim ethylamins. 

HO 

I 

CHs 


CHä 

N(CH,)i 

Aethanoldimethylamin. 
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o 




\ 

CH, 

I 

CHo 


N / 
CHs 


Codein 


OCHsv. p TT I 


gg^’>Q4H8(H)" 


Methylmorphimethin 

OH 

I 

CHo 




H. 

I 

CH. 

I ■ * 

NCCHj). 


CH. 

^^'CH3)2 


Methyldioxyphenanthren Aethanoldimethylamin. 


Der Abbau des Methylnaphtalanmorpholins verläuft also über- 
raschend ähnlich wie der des Codems, aber die Spaltung des Dihydro- 
^-naphtolesters geht viel leichter vor sich; schon augenblicklich durch 
Einwirkung l®/oiger Salzsäure, während das Methylmorphimethin 
die analoge Zersetzung erst viel schwerer, nur durch längeres Er- 
hitzen mit gasförmiger Salzsäure erfährt. Um diesen Unterschied im 
Verhalten auch in den Formeln des Morphins und Codelns zum Aus- 
druck kommen zu lassen, vermutet Knorr, dafs bei diesen Alkaloiden 
der Aethanolmethylaminrest nicht in der OrMo-Stellung, sondern in 
einer anderen Lage mit dem Phenanthrenring zusammenhängt und 
nimmt bis auf weiteres die Pm-Stellung an. So gelangen wir vor 
läufig auch mit Berücksichtigung der Arbeiten von Vongerichten zu 
folgenden Konstitutionsformeln für das Morphin und seine Derivate: 


H H, 
C C 


wr /\9^\ 

HCf Y >CH-N- 


HC Ci I 

j I 


CH- 




CH, 

\ 

-o 


CH, 


Morphin 
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3 . Pseudomorphiti. 

Dieses Alkaloid wurde im Jahre 1835 aus dem Opium von Pelletier 
imd Thiboumery^) gewonnen. Hesse-) teilte ihm zuerst die Formel 
C 17 H 19 NO 4 zu imd bewies seine Identität mit der Verbindung, die bei 
gemäfsigter Oxydation des Morphins entsteht und von Schützenberger 
erhalten war. PoIstoriP) zeigte dann später, dafs die Zusammensetzung 
des Pseudomorphins CsiHasNoOe d. h. (CiyHigNOslo ist (S. 239), eine 
Ansicht, die Hesse ^) dann auch annahm. 

Das Pseudomorphin krystallisiert in Täfelchen, die sich beim Er- 
hitzen ohne zu schmelzen zersetzen; in Wasser, Alkohol, Äther und 
in den kohlensauren Alkalien ist es unlöslich, löslich in den Ätzalkalien; 
es ist linksdrehend und ungiftig. Es hat einen schwach basischen 

*) Pelletier und Thiboumery, Journal de Pharmacie (2) 21, 569; A. 16, 49. 

S) Hesse, A. 141, 87; Suppl.’S, 267. 

Polstorfif, B. 19, 1760. 

Hesse, A. 235, 229. 
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Charakter und ist bitertiär. Sein Molekül enthält \der Methoxylgruppen, 
wie Danckwortt’) durch Darstellung einer Tetraacetyl- Verbindung 
Cg4 Hs. Xo (C, Ha 0)4 gezeigt hat. 

Das Pseudomorphin erscheint nach seiner Bildungsweise, durch 
Ox\'dation des Morphins, als ein Kondensationsprodukt zweier Moleküle 
Morphin, das unter Austritt zweier WasserstofFatome zustande kommt: 
2Q7H1VNO3 + O = (CxTHisNOalo -h HoO 

Morphin Pseudomorphin. 

Das Morphin durch Reduktion des Pseudomorphins wieder zurück- 
zugewinnen, ist bisher noch nicht gelungen. 

4. Thebain. 

Das Thebain oder Paramorphin wurde im Jahre 1835 von Pelletier 
und Thiboumeiy*) entdeckt Seine Zusammensetzung entspricht der 
Formel Ci^H^iXOa. Es kiystallisiert aus Alkohol in dünnen Blättchen 
vom Schmelzpunkt 193 °; ist linksdrehend, unlöslich in Wasser und 
n den Alkalien, wenig löslich in Äther, dagegen leicht in Alkohol, 
Chloroform und Benzol; es ist ein starkes Krampfgift. 

Das Thebain ist eine tertiäre Base; es enthält keine Hydroxjd- 
gnippe; es wird weder von Essigsäureanhydrid, noch von Phosphor- 
pentachlorid (Hesse-)) angegriffen. Dagegen zeigte Howard, dafs es 
zwei Methoxjigruppen besitzt, denn beim Erhitzen mit konzentrierter 
Salzsäure spaltet es zwei Moleküle Chlormethyl ab; daneben bildet sich 
gleichzeitig das Morphothebain C17H17NO3 : 

C17H15NO Qj^ , 

das Freund*) aber in neuerer Zeit als CisHisNOsi 

c„h.5NO < 

an^eht. 

Das Morphothebain krystalUsiert aus Benzol in Tafeln vom Schmelz- 
punkt 1 ^— 191 °; es ist eine tertiäre Base, schwach giftig, unlöslich in 
Alkohol und Äther, wenig löslich in W’asser; löst sich aber leicht in 
Alkalien. 

Durch verdünnte Salzsäure wird das Thebain in eine amorphe 
Verbindung umgewandelt, an der Luft leicht oxydierbar, in den Alkalien 
lödidL 


Danckwortt, A. Pharm. SS8, 572. 
=) Hesse, A. loB, 47. 

5) Howard, B. 17 , 527; 19 , 1596. 

*) Freund, B. 92, 168. 
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Hesse der diesen Körper zuerst erhielt, nannte ihn Thebenin 
und betrachtete ihn als ein Isomeres des Thebains. Freund, der mit 
mehreren Schülern-) das Thebenin dann weiter untersuchte, fand, dafs 
es QöHioNOa zusammengesetzt ist, dafs es eine Methoxyl- und eine 
Hydrox3dgruppe enthält und auffallenderweise eine sekundäre Base vor- 
stellt. Esmufs daher bei der Bildung des Thebenins nicht nur eine Methoxyl- 
gruppe verseift worden sein, sondern auch ein stickstoffhaltiger Ring 
aufgespalten. 

Diese Untersuchung über das Thebenin stand im Widerspruch 
mit einer Beobachtung von Howard^), der bei der Destillation des 
Theba'inmethylhj'drats Trimeth^damin und eine Verbindung CuHioOa^ 
ein Phenanthrenderivat erhalten hatte. Nach diesem Verhalten würde 
das Thebain zwei N-Methylgruppen besitzen, aber keinen geschlossenen 
Stickstofiring, sondern eine offene stickstoffhaltige Kette. Freund 
fand aber bei der Wiederholung des Howardschen Versuchs, dafs 
dabei kein Trimethylamin, sondern das demselben in seiner Zusammen- 
setzung allerdings prozentual nahestehende Tetrameihylaeihylendiaminv 
(CH 3)2 = N - CH. - CH. - N = (CHs). 

entsteht. 

Die Bildung dieses Produkts ist nun keineswegs mehr im Wider- 
spruch mit dem Vorhandensein eines stickstoffhaltigen Ringes im 
Thebain, sondern die Stickstoffbindung erscheint nun gerade so wie 
im Morphin und Codein. 

Die Formel des Thebains läfet sich auflösen in: 

(CH3 0).C,6H,,.0NCH3 

und die des Thebenins in: 

(CH3 O) (OH) Qe Hxx ONHCH3. 

Dieser Übergang des Thebains zum Thebenin kann durch eine 
zuerst stattfindende Anlagerung und dann in anderer Richtung ver- 
laufende Wiederabspaltung von Wasser erklärt werden. 

Findet die Einwirkung der Salzsäure auf Thebain nicht in wässe- 
riger sondern in alkoholischer Lösung statt, so findet in der ersten 
Reaktionsphase offenbar erst Verseifung der Oxymethylgruppe statU 
aber die so entstehende H3rdrox3dgruppe wird durch den jeweilig an- 
gewandten Alkohol sofort wieder esterifiziert. So entsteht z. B. das 
Aeihebenin (CH3 O) (C, H5 O) Qe Hn ONHCH3 und das Prothebenin 
(CH3 O) (C3H7 O) QeHix ONHCH3. 


Hesse, A. 158, 47. 

-j Freund und Göbel, B. 28, 941 ; Freund und Michaels, B. 80, 1357 ; 
Freund und Holthof, B. 168. 
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n^r entscheidenden Versuch für den Zusammenhang des Thebains 
,, ‘ uv .,nrf rodeln die Einwirkung von Essigsäureanhydrid 
Si von SUber .uf du m.baIn].d..,.*,Ut 

SUi «■ Spalmg ™. b»« Cod.a, «d M.jrl«, » «.= 

iSstojrrei. Varbmdmg wdchb das Acetjidcnv.t eu.« 

1 - r H O. des so<Tenannten T/iebaols ist und in eine sückstofi- 
ririae^Base CH.’. NO, welche sich mit dem auch aus dem Morphin 

identifiäerte (S. 244). 

Behandelt man das Thebain selber mit Essigsäureanhydnd, so 

entsteht aufeer der Acetylverbindung des Thebaols als ^ückstoffidtiges 

Spaltun^sderivat das Methyloxyaethylmmn (CHs Hls — CH„ - CH., OH. 

/CH, 0 )rc,H. 0 NCH 3 + H.0 = (CH30).C.H:(0H) + HOCH.NHCH 3 

^ V - Thebaol. Methyloxaethyl- 

Thebam. 


Das Thebaol, Kn-staUe vom Schmelzpunkt 94 ist ein Phenanthren- 
derivat durch Dekuation mit Zinkstaub läfst es sich zu diesem Kohlen- 
Wasserstoff abbauen, es enthält zwei Oxymethylgruppen und ist wahr- 
scheinlich ein Dimethoxyphenanthrol (CH 3 O)^ = H 7 - OH. 

Bei der Oxydation mit Chromsäure entsteht daraus das ThebaoU 
chinon, (CH30). = Q 4 H 302 -( 0 H), eine Verbindung, die mit dem 
Phenanthrenchinon die gröfste Ähnhchkeit zeigt. Das Thebaolchinon 
üefert nun weiterhin bei der Oxydation mit KaHumpermanganat die 

.OCH3 

O-Meihoxyphtalsäure CßHa^COOH, was zugleich anzeigt, dafs die 

\C00H 

beiden Methoxylgruppen nicht in einem Ringe enthalten sind. 

Nach seinem ganzen Verhalten erscheint das Thebain dem Morphin 
und Cödeln sehr ähnlich. 

Während die beiden letzteren Alkaloide aber als Derivate eines 
tetrahydrierten Phenanthrens erscheinen, leitet sich das Thebain von 
einem dihydrierten Phenanthren ab: 



CH3O 

CH3O 


^ Ci^Hs 



Codein. 


Thebain. 
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Die heute vorläufig angenommene Thebainformei unterscheidet 
sich aufserdem besonders von der Morphin- und Codeinformel dadurch, 
dafs der Rest des Aethanolmeth3’lamins : 

I I 

CH3-N--CH,- ch.2-6 

beim Thebain in OrfÄo-SteUung dem Phenanthrenrest eingefügt sein soll, 
während er beim Morphin und Codein in der Pm-Stellung vermutet wird. 

Der Übergang des Thebains in Morphothebäin und Thebenin läfst 
sich in folgender Weise gut verstehen (Knorr ^)): 

/\/\ 



Thebain. 


. OGH3 i CH3 

\y\/'\/\ 

; OH i i 

' v/ / 

OH 

Morphothebäin 


CH, 


CU, 



OGHs' 


CH 

NH 


\/\/\^ \ 


CH. 


; OH 


O 


Thebenin. 


Charakteristisch ist hierbei die Tendenz des hexacyclischen Dihydro- 
körpers, des Thebains, in die echt aromatischen Verbindungen Thebenin 
und Morphothebäin überzugehen. 


5. Papaverin. 

Das Papaverin wurde 1848 von Merck*) isoliert und von ihm als 
CS0H21NO4 erkannt. Es krystallisiert aus Benzol oder aus einem Gemisch 
von Alkohol und Äther in Prismen vom Schmelzpunkt 147®; in Wasser 
und Alkalien ist es unlöslich, wenig löslich in Alkohol, Äther und 
Benzol, etwas löslicher in Chloroform. Das Papaverin ist eine schwache 


Knorr, B. ^2, 742. 

2) Merck, A. 66. 125; 72, 50*. 
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tertiäre Base und reagiert nicht auf Lackmus; optisch ist es inaktiv. 
Seine narkotischen Eigenschaften sind wenig ausgeprägt. 

Die Konsdtution dieses Alkaloids wurde durch umfassende Arbeiten 
von Goldschmiedt h, die in den Jahren 1883—1889 erschienen, erkannt. 
Danach erweist sich das Papaverin als ein Derivat des Isochinolins 
was von besonderem Interesse war, da man diesen stickstoffhaltigen 
Ring bis dahin in keinem natürlichen Alkaloid nachgewiesen hatte. 
Seine Konstitution entspricht folgendem Formelbild: 


CHsO-^ 


\/ 




CH3O- 



OCHs 


Papaverin. 


Die Thatsachen, die zu dieser Formel geführt haben, sind folgende: 

1. Die vier Methosylgruppen lassen sich beim Papaverin dadurch 
nach weisen, dafs es beim Erhitzen mit Jodwasserstolfsäure vier Moleküle 
Jodmeth^d abgiebt, wodurch eine Verbindung von der Formel Qg H13 NO^, 
das Papaverolin entsteht. Dieses ist in Alkalien löslich und leicht 
oxydierbar. 

2. Beim Erhitzen mit sehr konzentrierter Salzsäure auf 130 zersetzt 
sich das Papaverin unter Bildung von Chlormethyl und Homobrenzca- 
techin CaHsCHstOfOHJäCsM)- 

3. Beim Schmelzen mit Alkali wird das Papaverin gespalten, 
einerseits in eine stickstoffhaltige Verbindung CnHnNOä, das Dimeih- 

, oxylisochmolin : 





anderseits in das stickstofireie Dimethylhomobrenzcaiechin: 


O.« _'l 954; 7 , 485; 8 , 510; 9 , 42, 327, 
349, v62, 778; 10 , 156, 673, 692; 13 , 697; 17 , 491. 
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^ -OCH3 


CH3- .-OCH3 
Dimethylhomobrenzcatechin. 

Diese letztere Reaktion interessiert uns hier vornehmlich. 

Aufser dem Dimethylhomobrenzcatechin entstehen bei der Kali- 
schmelze die Abbau- respektive Oxydationsprodukte des letzteren, das 
Hofnobrenzcatechifiy die Verairumsänre und die Proiocatechusäurei 


CH3 

COOH 

1 

COOH 

1 

A. 

1 ' 
j 

1 

1 

A\ 

1 1 

1 

y-OCHa 

j 

IJ-OH 

1 

OH 

OCH3 

OH 

Homobrenzcatechin 

Veratrumsäure 

Proto catechusäure. 


Die ursprünglichen Spaltimgsstücke des Papaverins sind aber das 
Dimethoxylisochinolin und das Dimethylhomobrenzcatechin. 

Welche Konstitution haben nun diese? 

Das Dimethoxylisochinolin wurde von Goldschmiedt zuerst för 
Dimethoxylchinolin gehalten, bald aber ergab sich aus dem Studium 
seiner Oxydationsprodukte, dafs es ein Isochinolinderivat ist. Bei der 
Oxydation liefert es nämlich zwei Säuren, die Meiahemipinsäure und 
die Cinchomeronsäure (Seite 60). 


CHsO-'^ 

1 

! i 

CHsO-l 


Dimethoxylisocbinolin 

CH3O— / COOH 

HOOC— 

CHjO-x^'-COOH 

HOOC-^^N 

Metahemipinsäure 

Cinchomeronsäure. 


Dieses Verhalten des Dimethoxylisochinolins bei der Oxydation 
ist durchaus entsprechend dem des Isochinolins, welches dabei in Phtal- 
säure und Cinchomeronsäure zerfällt , 


Pictet- Wolffenstein, Alkaloide 
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Die Metahemipinsäure, vom Schmelzpunkt 174-175“ ist auch ein 
Phtal=äurederivat und wurde ihre Konstitution auf folgendem Wege 
fest-^e'^teUt. Sie bildet leicht ein Anhydrid und eine Imidverbindung; 
ihre^beiden Karboxvle stehen also in Or//mstellung; in der Kalischmelze 
bildet sie Brenzcatechin, was die Xachbarstellung ihrer beiden Methoxyle 
beweist Danach mufs die Metahemipinsäure eine der beiden folgenden 

Formeln besitzen: 

OCH3 


-COOH 


-COOH 


oder 


CH3O- 


CH3O- 


COOH 
I— COOH 


Metahemipinsäure. 

Nun gehört die erstere dieser Formeln der Hemipinsäure, dem 
OxTdation^produkt des Narkotins an, wie wir weiterhin bei diesem 
Alkaloid noch beweisen werden; folglich kommt der Metahemipinsäure 
die zweite Formel zu. 

Das Papaverinmolekül wird also gebildet durch Zusammentritt 
des Dimethosylisochinolins : 


CH3O- 

CH3O- 


Jn 


\/\/ . 

mit dem im Dimethylhomobrenzcatechin enthaltenen Atomkomplex: 

C 


i^^i-OCHs 

icHs 

In welcher Weise diese beiden Gruppen mit einander verbunden 
sind, ist auch von Goldschmiedt aufgeklärt. Das Papaverin besitzt vier 
Methoxylgruppen, die beiden Spaltungsstücke enthalten aber noch je 
zwei intakt, daher können die Methoxylgruppen nicht zur Verknüpfung 
verwandt worden sein; es bleibt somit für das Dimethylhomobrenz- 
catechin nur die Bindung vermittelst eines Kohlenstoffs des Benzolkerns 
oder der Methylgruppe übrig; für die letztere Bindungsweise sprechen 
die Arbeiten von Köm’g und Nef^). 


^ König und Nef, B. 20, 622. 
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welchem KohlenstofFatom des Isochinolinringes findet aber 
diese Verknüpfung nun statt? Diese Frage ward durch das Verhalten des 
Papaverins bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat beantwortet. Da- 
bei entsteht nämlich aufser einer gröfseren Zahl gut charakterisierter Ver- 
bindungen (Veratrumsäure, Metahemipinsäure, Metahemipinimid, Papa- 
veraldin CooHigXOs, Papaverinsäure QsHisNOt) die a-Carbocincho- 
meronsäure und eine einbasische Säure von der Zusammensetzung 
Cii HioN 02 (COOH), die sich als die ce-Carboxylverbindung des Dimeth- 
oxylisochinolins erwies. Diese zerfällt w’eiterhin bei der Oxydation in 
Metahemipinsäure und a-Carbocinchomeronsäure (Seite 65 j: 


CHsO—/ '' 

CHsO- 

COOH 

HOOC-/ • 

CHsO-^^^N 

CH3O — 

j 

y-COOH 

Hooc-i^^: 


ioOH COOH 

Dimethoxylisochinolin- Metahemipinsäure. a-Carbocinchomeron- 

carbonsäure, säure. 

Das Auftreten der Dimethoxylisochinolincarbonsäure wie der a-Car- 
bocinchomeronsäure zeigt deutlich die Verknüpfiingsstelie an, wo der 
Isochinolinring mit dem Dimethylhomobrenzcatechin zur Bildung des 
Papaverinmoleküls Zusammentritt. 

Von den oben erwähnten Oxydationsprodukten des Papaverins 
wollen wir hier noch das Papaveraldin und die Papaverinsäure kurz 
charakterisieren. 

Das Papaveraldin, C 20 H 19 NO 5 unterscheidet sich vom Papaverin 
durch den Mehrgehalt eines Sauerstofiatoms und den Mindergehalt von 
zwei Wasserstoffatomen. Es bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 210®, 
die in Wasser und Alkali unlöslich sind. Mit Hydroxylamin und mit 
Phenylhydrazin vereinigt es sich. Bei der Kalischmelze wird es in 
Veratrumsäure und DimethoxyBsochinolin gespalten. 

Die Papaverinsäure, CisHisO?, krystallisiert mit einem Molekül 
Wasser in tafelförmigen ICry stallen vom Schmelzpunkt 283®. Es ist eine 
zweibasische Säure, die ein Anhydrid bildet und auch, wie aus ihren 
Reaktionen folgt, eine Ketogruppe einschliefst Sie enthält zwei Meth- 
oxyle; mit Kali geschmolzen, entsteht Protocatechusäure. 

Die Konstitution des Papaverins wie seiner unmittelbaren Derivate 
ist folgende: 

m 
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Papaverin 

Papaverolin 
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HOOC- 
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0CH3 

Papaveraldin 


0CH3 


\/ 

I 

OCHs 
Papaverinsäure. 


-OCH3 


Das Papaverin besitzt kein asymmetrisches KohlenstofFatom und 
ist demnach optisch inaktiv. 

Durch Reduktion des Papaverins gelangte Goldschmiedt aber zu 
einem Teirahydropapaverin, das im Pyridinring reduziert ist und nach 
-Seiner Konstitution: 

CH, 



'-OCH3 


ein asymmetrisches Kohlenstoffatom besitzt. 
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Demzufolge konnte es auch von Pope und Peachej^) in seine 
beiden optischen Isomeren gespalten werden. Als Spaltungssäure 
wurde die Dextrobromcamphersulfonsäure angewandt. 

6. Codamin. 

C 20 H 25 NO 4 oder CisHisNOCOHjtOCHsli. Es wurde im Jahre 1870 
von Hesse®) entdeckt. Es krystallisiert aus Äther in Prismen vom 
Schmelzpunkt 126°, die in Wasser wenig löslich sind; leicht löslich in 
den organischen Solventien. 

Seine Löslichkeit in Alkalien spricht für das Vorhandensein einer 
Hydroxylgruppe; nach der Zeisel’schen Methode liefsen sich zwei 
Methox^de nachweisen. 


7. Laudanin. 

C 20 H 03 NO 4 oder CnHi 5 N(OH)(OCH 3 ) 3 . Entdeckt im Jahre 1870 
von Hesse®), krystalHsiert aus Alkohol oder aus Chloroform in Prismen 
vom Schmelzpunkt 166°. Leicht löslich in Benzol, Chloroform und in 
Alkalien, wenig löslich in Alkohol und Äther. Es ist ein heftiges Krampf- 
gifl. Optisch inaktiv. 

Es enthält eine Hydroxylgruppe und drei Methoxyle und giebt bei 
der Oxydation mit Kaliumpermanganat Metahemipinsäur 6 {Goldschmiedt®)). 

8. Laudanidin. 

C 00 H. 25 NO 4 oder C, 7 Hi 5 N(OH)(OCH 3 ) 3 . 1894 von Hesse") ent- 

deckt. Schmelzpunkt 177°. Linksdrehend. Enthält drei Methoxyle. 
Eigenschaften und Reaktionen in allen Punkten denen des Laudanins 
ähnlich, von dem es wahrscheinlich die Linksmodifikation darstellt 

g. Laudanosin. 

Q 1 H 27 NO 4 oder C. 7 HisN(OCH 3 ) 4 . Im Jahre 1871 von Hesse®) 
entdeckt. Nadeln vom Schmelzpunkt 89°. In Alkohol, Äther und Chloro- 
form löslich, unlöslich in Wasser und Alkali. Rechtsdrehend. Starr- 
krampfgift. 


Pope und Peachey, Ptoceedin^^s Chem. Soc, 1897/98. 122, 

®) Hesse, A. 158. 53; Suppl. 8, 272; 282, 208. 

Goldschmiedt, M. 18, 691. 

") Hesse, A. 282, 208. 
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Besitzt \ier Methoxylgruppen (Methode von Zeisel), ist aber nicht 
der Methyläther des Laudanins, da bei der Behandlung - dieses mit Jod- 
methTi und Kali ein Isomeres des Laudanosins vom Schmelzpunkt IIS®’ 
entsteht (Kauder^)}. 

IO. Tritopin. 

C42H54N2O7 oder wahrscheinlich (C2iHo7N03)2 0. Im Jahre 1890 
von Kauder^) entdeckt. Krystallisiert aus Alkohol in Prismen oder aus 
Äther in Täfelchen vom Schmelzpunkt 182®, leicht löslich in Alkalien 
und in Chloroform, wenig löslich in Äther und in Ligroin. Es ist eine 
zweisäurige Base, in Ammom'ak auch im Überschufs unlöslich. 

Nähert sich in seinen Reaktionen und ohne Zweifel auch in seiner 
Konstitution, den drei vorher besprochenen Alkaloiden 

11. Mekonidin. 

C21H23NO4. Im Jahre 1870 von Hesse-) entdeckt. Amorph. 
Schmelzpunkt 08®. Unlöslich in Wasser, leicht löslich in den gewöhn^ 
liehen organischen Solvenzen und in Alkalien. 

12. Lanthopin. 

CJJH25NO4. Im Jahre 1870 von Hesse -) entdeckt. Krystallisiert 
aus Chloroform in kleinen Prismen, die gegen 200® schmelzen. Sehr 
wenig löslich in Alkohol, Benzol und Äther; löslicher in Chloroform. 
Wird von Alkalien gelöst 

13. Protopin. 

Dieses Alkaloid wurde ebenfalls von Hesse®) aus dem Opium 
gewonnen und ihm die Formel C20H19NO5 beigelegt. Es krystal- 
iisäert aus Äther oder aus Chloroform in Nadeln vom Schmelzpunkt 
202®. Es ist unlöslich in Wasser und Alkalien. Sehr wenig löslich in 
Alkohol, Äther und Benzol. Ziemlich löslich in Chloroform. 

Nach weiteren Untersuchungen von Schmidt und Seile®) besitzt das 
Protopiri die Formel (^oHitNOs. Enthält keine Methoxylgruppe (Me- 
thode von Zeisel). Schmilzt bei 207® und wäre identisch mit dem 
Mackyin, das im Jahre 1885 vonEykman^) in der Wurzel wonMacIeya 


^ Kauder, A. Pharm, 228, 419.- 
Hesse, A 158 , 47; Suppl. 8, 261, 

®) Schmidt und Seile, A. Pharm 441; 231 , 136. . 
*) Eykman, R. 3, 182. 
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cordata R. Br. (Familie der Papaveraceen) aufgefunden wurde und das 
auch neben dem Chelidonin, Sanguinarin und anderen Alkaloiden in der 
Wurzel von Chelidonimu majus L. und von Saytgumaria canadensis L. 
(dieselbe Familie) angetroften wurde. 

Hopfgartner^) erteilt in einer neueren Abhandlung dem Protopin 
wieder die von Hesse angenommene Formel C. 2 öH 5 öXO.-i, hält es aber 
auch identisch mit dem ^lacle^'in. Es ist eine tertiäre optisch inaktive 
Base. 

14. Cryptopin. 

QiksNOä oder Q,HnN 03 ( 0 CH 3 ) 2 . Im Jahre 1857 von T. u. 
H. Smith -) entdeckt. Von Hesse untersucht. Kiwstallisiert aus Al- 
kohol oder Äther in Prismen vom Schmelzpunkt 218° Unlöslich in 
Wasser und in Alkalien. Wenig löslich in Alkohol, Äther und Benzol. 
Inaktiv. Narkotisch wirksam. 

Dem Protopin sehr nahe stehend. Enthält zwei Methoxylgruppen. 
Bildet bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat Metahemipinsäure. 

15. Papaveramin. 

C 21 H 21 NO 5 . Im Jahre 1886 von Hesse entdeckt. Prismen vom 
Schmelzpunkt 142° leicht löslich in Alkohol und Chloroform, vrenig 
löslich in Äther, unlöslich in Wasser und Alkalien. 

16. Narkotin. 

Das Narkotin wurde im Jahre 1817 von Robiquet®) isoliert. Es 
findet sich im Opium im freien Zustande und kann daraus durch ein- 
fache Ätherextraktion gewonnen werden (0,75— 9,6 °/o). 

Seine von Matthiessen und Fqster®) bestimmte Zusammensetzung 
entspricht der Formel C 22 H- 23 NO 7 . 

Es scheidet sich aus seinen alkoholischen oder ätherischen Lö- 
sungen in Prismen ab vom Schmelzpunkt 176°. In kaltem Wasser ist 
es unlöslich, sehr wenig löslich in heifsem, etwas mehr in Alkohol und 
Äther; in Benzol und Chloroform löst es sich leicht. 


Hopfgartner, M. 19, 179. 

^ T. und H. Smith, Pharmac^iical yournal, (2), 8, 595, 716. 

^ Hesse, A. Suppl. 8, 299; 176, 200. 

Hesse, J. 1886, 1721.^ 

®) Robiquet, A. ck. (2), 5, 575. 

°) Matthiessen und Fester, A. Suppl. 1, 330; Suppl, 2, 337; Suppl. 332. 
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Es ist eine schwache tertiäre Base. Wenig giftig; in neutraler 
Lösung ist es linksdrehend, in saurer lenkt es das polarisierte Licht 
nach rechts ab (Hesse ^)). 

Das Narkotin ist in der Kälte in Alkalien unlöslich, in der Hitze 
aber löst es sich auf und bildet unbeständige Salze, Narkotate (Wöhler-), 
Hesse®]). Diese Salze, welche indes bei der Einwirkung von Säuren 
oder schon von heifsem Wasser das Alkaloid wieder regenerieren, ent- 
stehen aus dem Narkotin durch Wasseraufnahme unter Aufhebung einer 
iactonartigen Bindung. Das Narkotin selbst enthält keine Hydroxyl- 
gruppe; es wird weder von Essigsäureanhydrid noch von Acetylchlorid 
angegriffen (Beckett und Wright^)). Einen Teil seines Sauerstoffs ent- 
hält es als Methox^i, denn bei der Einwirkung von Jodwasserstoff- 
säure entwickelt es drei Moleküle Methyljodid. Hierbei entstehen nach 
einander die drei folgenden Verbindungen. 

Dimethylnornarkotin, C19 H14 NO4 (OH) (OCHa)^. 

Meihylnomarkoiin, Qg H14 NO4 (OH)2 (OCH3). 

Xornarkoihij Ci9Hj4N04(0H)3. 

Es sind amorphe Verbindungen, stark sauerstoffbegierig und schon 
in der Kälte in Alkali löslich (Matthiessen®)), 

Das Narkotin wird beim blofsen Erhitzen oder durch Einwirkung 
von Wasser bei 2*50®, ferner durch Baryt und durch Ätzkali bei 220° 
zersetzt unter Abspaltung von Methylamin, Dimethylamin und Trimethyl- 
amin. Daraus schien die Anw’esenheit einer mit dem Stickstoff verbun- 
denen Methylgruppe hervorzugehen, w-as durch die Alkyl Bestim- 
mung mittelst des Verfahrens von Herzig und Meyer®) bestätigt wurde. 

Beim Erhitzen des Narkotins mit Essigsäure auf 130® setzt sich 
das Narkotin nach T. u. H. Smith in sein Isomeres, das Gnoskopin 
(S. 277) um. 

Das Jodmethylat des Narkotins venvandelt sich beim Erhitzen mit 
Alkalien in Narcein (Seite 278). (Roser®), Freund und Frankforter®), 
Frankforter und Keller“)). 

Mit Phenylhydrazin reagiert das Narkotin nicht. 


*) Hesse, A. 176, 192. 

~) Wöhler, A. oO, 25. 

Hesse, A. 176, 192. 

*) Becket und Wright, Soc. 29, 1G7. 

Matthiessen, A. Suppl, 7, 59. 

*) Herzig und Meyer, M. 15, 613. 

2 T. und H. Smith, Pharmaceutical. yournah 52. 
®) Roser, A. 247, 167; B. 32, 2974. 

^ Freund imd Frankforter, A. 277, 20. 

Frankforter und Keller, Amer, Chem^ y. 22, 61. 
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Als Ausgangspunkt für die Narkotinforschung diente der Zerfall 
des Alkaloids beim Erhitzen mit Wasser auf 140 o, mit Schwefelsäure 
oder Barytwasser, wobei eine stickstofflfreie Säure, die Opiansänre 
und eine Base, das Hydrocotarnin (Beckett und Wright^)) entsteht: 
C^HosNO: -t- H.O = QoH.oOs -f 

Narkotin Opiansäure Hydrocotarnin. 

Durch reduzierende Mttel wie Zink und Salzsäure, Natriumamal- 
gam wird eine ähnliche Spaltung erzielt; nur entsteht hier an Stelle der 
Opiansäure das Reduktionsprodukt derselben, das Mekonin (Beckett und 
Wright-)) : 

C,oH,3N07 4- 2H = C,oH.o 04 QoH.sNOs 

Narkotin Mekonin Hydrocotarnin. 

Bei der Oxydation des Narkotins durch Salpetersäure, Eisen- oder 
Platinchlorid,Chromsäure, Kaliumpermanganat oderBraunstein in schvyefel- 
saurer I-ösung entsteht Opiansäure und Cotarnin (Wöhler^J, Blyth^), 
Anderson®), Matthiessen und Wright®), Kerstein^)): 

Co,H, 3 NO, -f H,0-fO = C,oH,o05 + Q.H,5N0, 

Narkotin Opiansäure Cotarnin. 

Aufser diesen beiden Produkten bildet sich dabei auch oft Heffti- 
pinsäure, QoHioO«, die durch weitere Oxydation der Opiansäure entsteht. 

Das Molekül des Narkotins besteht also aus zwei Atomgruppen: 
die eine stickstoffhaltige ist in dem Cotarnin, C 12 H 15 NO 4 und 

Hydrocotarnin Ci 2 Hjs N O 3 

enthalten; die andere stickstofffreie findet sich in den Verbindungen: 
Mekonin, C 10 H 10 O 4 

Opiansäure, CioHjoOs 

Hemipinsäure, CjoHioOg. 

Liebermann®) versuchte das Narkotin aus seinen Spaltungsstücken, 
dem Hydrocotarnin und der Opiansäure, durch Kondensation wieder 
aufzubauen: 

CigHjsNOs -|- CjoHjoOs = CooHosNOj -|- HoO. 

Durch Einträgen eines molekularen Gemenges dieser beiden 
Körper in abgekühlte 73®;oige Schwefelsäure erfolgte in der That 
unter Austritt eines Moleküls Wasser die Vereinigung dieser beiden 

Beckett und Wright, Soc. 28, 583. 

-) Beckett und Wright, Soc. 28, 583. 

®) Wühler, A. 50, 1. 

Blvth, A. 50, 29. 

®) Anderson, A. Sß, 44, 163. 

®) Matthiessen und Wright, A. SuppL 7, 63. 

Kerstein, J. 1889, 2000. 

®) Liebennann, B. 183, 2040. 
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Substanzen. Aber das erhaltene Produkt erwies sich vom Narkotin 
verschieden. Dieses Isonarkofin schmilzt bei 194% ist optisch inaktiv 
und läfst sich durch R- Weinsäure nicht aktivieren (Bandow^)). Lös- 
lich in siedendem Benzol, schwierig in Äther; in Wasser, Ammoniak 
und Alkalien unlöslich. Mit konzentrierter Schwefelsäure entsteht, unter- 
schiedlich vom Narkotin, eine sehr charakteristische Rotfärbung. Es ist 
ohne besondere physiologische W irkung. 

Wir werden jetzt die Struktur der verschiedenen Spaltungspro- 
dukte des Narkotins untersuchen und dann die Folgerungen besprechen, 
die man daraus für die Konstitution des Alkaloids selbst ziehen mufs. 

Cotarnin. — Im Jahre 1844 erhielt Wöhler-) zuerst diese Ver- 
bindung durch Behandlung des Narkotins mit Braunstein und Schwefel- 
säure und gab ihr die Formel C13H13NO3. Später zog man die von 
Matthiessen und Foster% angegebene Konstitutionsformel C12H13NO3 -p 
H3O vor. Neuere Arbeiten von Roser zeigen aber, dafs das Molekül 
Krystallwasser, das in dieser letzteren Formel angenommen wnrd, Kon.sti- 
tutionswasser ist, dafs das freie Cotarnin C12H15NO4 ist, seine Salze 
aber die Zusammensetzung C..2Hi3N03,HCl; (CijHj3N03)2, H2SO4 etc. 
haben und durch Austritt eines Moleküls Wasser entstanden sind. 

Das Cotarnin krystallisiert aus Benzol in Nadeln und schmilzt bei 
132—133® unter Zersetzung- Es reagiert schwach alkalisch und ist un- 
giftig. In Wasser und Alkalien ist es fast unlöslich, leicht löslich in 
Alkohol und Äther. 

Es ist eine sekundäre Base und bildet durch Einwirkung von 
Benzoylchlorid und Natronlauge eine Benzoylverbindung; seine Aldehyd- 
natur zeigt es im Verhalten gegen Hydroxylamin (Roser®)) und Cyan- 
wasserstoff (Freund und Preufs®)). 

Es enthält eine Methoxylgruppe; beim Erhitzen mit Chlor- oder 
Jodvvasserstoffsäure auf 140® entwickelt sich ein Molekül Chlor- oder 
Jodmethyl (Matthiessen und Förster")). 

Mit Zink und Salzsäure reduziert, entsteht Hydrocotamin. 

Die ersten Aufschlüsse über die Konstitution des Cotarnins würden 
durch sein Verhalten bei der Oxydation gegeben. 

Durch Behandlung mit Salpetersäure oder mit Mangandioxyd und 
Schwefelsäure erhielten Wöhler und Anderson eine einbasische Säure, 

*) Bandow, B. 30, 1745. 

*) Wöhler, A. 50, 1. 

Matthiessen und Fester, A. Suppl. 1, 330. 

^ Roser, A. 240, 156. 

®) Roser, A. 240, 156, 254, 334. 

^ Freund und Preufs, B. 380. 

Matthiesseö und Fester, A. Suppl, 2, 379. 
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SH 7 NO 4 , die sie wegen der Ähnlichkeit ihrer Kr^’Stallform mit 
sr des Apophyliits Apophyllmsäure nannten. Diese Verbindung 
rystallisiert aus Wasser in Prismen mit einem Molekül Khystallwasser ; 
e schmilzt bei 241 ° unter Zersetzung, ist schwer löslich in kaltem 
/asser, fast unlöslich in Alkohol und Äther. 

Ihre Untersuchung wurde im Jahre 188Ö von v. Gerichten^) wieder 
ifgenommen. Dieser Forscher beobachtete, dafs die Apophyllensäure 
tim Erhitzen mit Salzsäure auf 2q0^ in Chlormeth^d und Ctnc/wmeron- 
iure (Seite 60) zerfällt: 

CsH7N04-f HCl = C7H5NO4 + CH3CL 

Apophyllensäure. Cinchomeronsäure. 

Die Apoph^'Uensäure ist eine einbasische Säure, und so w’ar es das 
ächstliegendste , sie nach dieser Reaktion als den Monomethylester 
tv Cinchomeronsäure zu betrachten C 5 H3 N (COOH) (COOCH3). Aber 
Gerichten mufste von dieser Erklärungsweise abstehen, denn die 
pophyllensäure läfst sich nicht bei der Verseifung durch AJkali in 
hchomeronsäure überfuhren. So blieb also nur übrig, die Apophyllen- 
:ure als eine betainartige Verbindung anzusehen (S. 72). 

Diese Meinung wurde durch die S 3 mthese der Apophyllensäure 
istätigt, welche von Roser -) im Jahre 1886 ausgeführt wurde. 

Er erhitzte nämlich Cinchomeronsäure mit Jodmethyl im kochen- 
in Wasserbade: 


OOH 

5H3 = N-fCH3j == 

OOH 


COOH 

I 

CsHa^ N 

1 

COOH 


/CH3 


COOH 

= tH3 = N-CH 3 -f HJ 
i I 

CO — o 


nchomeronsäure. Jodmethylat der 

Cinchomeronsäure. 


Apophyllensäure. 


Die Apophyllensäure ist also das Methylbetam der Cinchomeron- 


ure. 


COOH 

CO 


/•- 


oder 

i i 

v/ : 


V 

N 0 


N— 

1 

CH3 


CH3 


-COOH 


CO 


Ö 


h V. Gerichten, A. 210, 79. 
-) Roser, A. 2B4, 116. 
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Das Vorhandensein eines Pyridinringes im Cotaminmolekül zeigte 
sich auch bei der Einwirkung von Brom auf Cotamin, w'obei eben- 
falls P3Tidinderivate entstehen. Als erstes Produkt dieser Reaktion 
isolierten Beckett undWright*) eine Verbindung CiaHiaBr^NOs, welche 
h^im Erhitzen auf •200“ unter Abgabe eines Moleküls Brommethyl und 

zT,veier Moleküle Bromwasserstofifsäure m Bromtarconin, C.iHsBrNOs 
übergeht. 

Die.ses Bromtarconin nun, das orangegelbe Nadeln vom Schmelz- 
punkt 235—288® bildet, liefert bei der Destillation über Natronkalk 
Pj-ridin und bei der Oxydation mit Chromsäure die Apophyllensäure 
(v. Gerichten-)). 

Behandelt man das Bromtarconin von neuem mit Brom, so ent- 
steht unter anderen Verbindungen das Dibromapophyllin, (C7 H5 Br. NOo)., 
welches beim Erhitzen mit Salzsäure auf 200® sich in Kohlensäure, 
Chlormethyl und Dibrompyridin (S. 15) spaltet. 

Die Konstitution des Cotamins fand aber erst ihre weitere Auf- 
klärung durch die Untersuchungen von Roser®), welcher die Hof- 
mann*sche Abbaumethode auf das Cotarnin übertrug. 

Das Cotamin als sekundäre Base vereinigt sich mit zwei Molekülen 
Jodmethyl zur Bildung eines Jodmethylats des Methylcotarnins (Cotam- 
mefkin). 

Beim Erhitzen dieser Verbindung mit Natronlauge wird sie in 
Trimethylamin und in eine stickstofffreie Substanz, das Cotarnorij ge- 
spalten. Die Bildung des Trimethylamins nach der Aufnahme von zwei 
Molekülen Jodmethyl zeigt uns, dafs das Cotarnin schon eine am 
Stickstoff befindliche Methylgruppe besessen haben mufs. Da das 
Cotamin ferner eine sekundäre Base ist, hat es demnach die Atom- 
gruppienmg NH — CH3 und kann also keinen Pyridinring enthalten. 

CnH^O^-NH-CHs + 2CH3J = QiHi,0,-N(CH3)3j + HJ 

Cotamin Jodmethylat des Cotam- 

methins. 

C„H„04-N{CH3)3j + NaOH = C„H,oO, + N(CH3)3 + NaJ + H^O 

Cotamon. 

Das Cotamon krystallisiert aus Alkohol in Blättchen vom Schmelz- 
punkt 78®; es addiert zwei Atome Brom und bildet ein Oxim, woraus 
man auf eine aethylenartige Bindung und auf das Vorhandensein einer 
Aldehyd- oder Ketogruppe schliefsen kann. 


Beckett und Wright, Soc. 28, 580; 29, 169; 32, 531. 

V. Gerichten, B. 13 , 1635; 14 , 310; A. 210 , 79; 212 , 165. 
*) Roser, 'A. 249 , 156; 254 , 334; Chemiker-Zeitung-, 20 , 782. 
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Das stickstofffreie Cotarnon erwies sich nun als ein Derivat der 
jallussäure, wodurch zugleich der Schlüssel für die Konstitution des 
Totamins selber gegeben wurde. 

Das Cotarnon läfet sich nämlich durch Oxydation mit Kalium- 
»ermanganat in eine zweibasische Säure, CsH^Oo (COOHlg, die Coiarn- 
äiire, Blättchen, Schmelzpunkt 178° überführen, die von Roser als 
ine Methyimetkylentrioxyphialsänre angesehen wird: 


CH,0— / \-COOH 

oder 

O COOH 

CHg-O 


O— 


CH, 






— COOH 
COOH 

OCHs 


Zu dieser Konstitutionsformel der Cotamsaure führten die drei 
>lgenden Beobachtungen: 

1. Die beiden Carboxyle stehen in Or///o-Stellung, denn die Cotam- 
äure bildet ein Anhydrid. 

2. Durch die Methode von Zeisel wird das Vorhandensein einer 
Eethoxylgruppe nachgewiesen. 

3. Die Cotamsaure geht beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsäure 
nd Phosphor in Gallussäure über. 


HO COOH 

- { 

HO— l 


OH 


Betreffs der Stellung der Oxymethyl- und Oxymethylengruppe in 
sr Cotarasäure entscheidet sich Roser für die erstere der beiden obigen 
armein. Wir können seine Gründe dafür nicht als zwingend ansehen 
id möchten uns eher aus Analogieschlüssen zum Hydrastin (S. 281) 
r die zweite Formel entscheiden. Vorläufig lassen wir diese Frage 
)ch offen. 

Aus dieser Formel für die Cotamsäure ergeben sich för das Cotar- 
m und für das Cotamin die folgenden: 


CH = CHi 


CHsOä! 

CHsO; 


Cotarnon 


;-CHO 


/\ 


CHjOäl 

CH,0; 


\/ 


— CHj-CHä-NHCHs. 

— CHO 


Cotamin. 
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Xach dieser Formel enthält das freie Cotarnin keinen Pj-ridinring; bei 
der s'allbiiduns dagegen tritt die BUdung eines solchen ein. Wir sahen, 
dafs sich die Salze dieses Alkaloids nicht durch eine einfache Addition 
der Säuren bilden, wie es gewöhnlich der Fall ist, sondern dafs dabei 
ein Molekül Wasser austritt; dieser Wasseraustritt nun ist es, der eine 
Vertoüpfung des aldeh3-dischen KohlenstofFatoms mit dem Stickstoffatom 
veranlafst und so den Ringschlufs zum PjTidinkem veranlafet. 


CHiOj 

CH3O 


H. 

C 

CH. 

NH-CH3 V HCl = 
CHO 


CH. O2 

CH3O, 


Cotamin. 


CH3O2 

CH3O 


Ho 


C 

H 


Cotaminchlorhydrat. 


u, 

C 

\ 

"CHo 

NH2CICH3 

CHO 




+ H3O. 


Die Salze des Cotamins sind also quaternäre Verbindungen eines 
DihydroisochinoUns. 

Die Bildung der Cotamsäure und der Apophyllensäure durch 
Oxydation des Cotamins in saurer Lösung ist somit ganz analog der 
Entstehung der Phtalsäure und Cinchomeronsäure bei der Oxydation des 
Isochinolins: 


H, 

C 


\CH. 

I 



H 


Salpetersaures Cotamin. 




COOH 


CH3O 


COOH 


HOOC\.^^ 

|\/V 

CO — o 


Cotamsäure. 


Apophyllensäure. 
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COOH 


COOH 


COOH 


Isochinolin 


COOH 

Cinchomeronsäure. 


Hydrocotarnin. C12H15NO3. — Das Hydrocotarnin entsteht, wie 
schon erwähnt (S. 265 ), bei der Zersetzung des Narkotins. Es krystallisiert 
mit einem halben Molekül Wasser in Prismen vom Schmelzpunkt 55 ° 
und läfst sich fast unzersetzt destillieren; in organischen Lösungsmitteln 
ist es leicht löslich, unlöslich in Wasser und in Alkalien. Es ist optisch 
inaktiv. Giftiger als Cotamin und Narkotin. 

Die Konstitution des Hydrocotamins folgt aus seiner leichten 
Bildung durch Reduktion des Cotamins mittels Zink und Salzsäure 
oder durch Elektrotyse (Beckett und Wright^), Bandow und Wolffen- 
stein^). Umgekehrt geht das Hydrocotarnin bei der Oxydation in 
Cotamin über. 

Das Hydrocotarran ist eine tertiäre Base. Es mag auf den ersten 
Blick seltsam erscheinen, dafe eine sekundäre Base, wie das Cotamin 
bei der Reduktion ebe tertiäre bildet; dieser Vorgang erklärt sich 
aber leicht, wenn man sich den Übergang des Cotamins m das Hydro- 
cotamin mit den Salzen und nicht mit der freien Base vergegenwärtigt : 

H. H, 

C C 


CH,0,i 

CH 3 O: 


!n<ch» 


c 

H 

Salzsaures Cotarnm. 


+ 2H = 


CH,OJ 

CH3O' 


Salzsaures Hydro cotarnm. 


Das Hydrocotarnin ist also em Derivat des Met^ltetraf^dro- 
\sochmolL\s. 

Das Hydrocotamm bildet durch Schwefelsäureemwirkung em 
Kondensationsprodukt, das Hydrodicotamin , CS4H28N3O5, hellgelbe 


Beckett und Wright, Soc. 577. 

^ Bandow und Wolffeastein, B. 81, 1577, 
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Nadeln vom Schmelzpunkt 211 ^ im Gegensatz zum Hydrocotamin un- 
löslich in Ammoniak (Bandow *)). 

Opiansäure. C. 0 H. 0 O 5 . - Kristallisiert in Prismen vom Schmelz- 
punkt 150» und ist wenig löslich in kaltem Wasser, leicht löslich in 
Alkohol und Äther. Sie hat gleichzeitig den Charakter einer ein- 
basischen Säure und eines Aldehyds. Aufserdem besitzt sie z^vei 
Metliosvl-muppen, denn durch Einwirkung von Chlor- oder Jodwasser- 
stoflsäme“ werden zwei Moleküle Chlor- oder Jodmethyl entwickelt, 
und es entstehen dabei die beiden folgenden Verbindungen (Matthiessen 
und Fester*), Wright*)): 

Methylnoropiansäure, Cg Hg Og 

Noropiansäure, Cg Hg Og. 

Die Formel der Opiansäure läfst sich also auflösen in: 

Cg H. {OCHg)^ (CHO) (C OOH). 

Die Stellung der beiden Methoxylgruppen in Bezug auf die aide-- 
hydische Gruppe ergebt sich durch die Büdung des Methylvanillm bei 
der Destillation der Opiansäure mit Natronkalk (Beckett und Wright‘), 
Liebennann und Chojnacki*)): 

CHO 


l yOCHg 
OCHg 

Methylvanillin. 

In welche Stellung mufs man jetzt die Carboxylgruppe einführen, 
um von dieser Formel zu der der Opiansäure zu gelangen? Diese Frage 
ist durch das Studium der Oxydations- und der Reduktionsprodukte 
der Opiansäure gelöst worden. 

Bei der Oxydation der Opiansäure mit Bleioxyd, Salpetersäure, 
Chromsäure oder Platinchlorid entsteht die gut bekannte, zweibasische 
Hemipinsäure. • 

Bandow, B. 30, 1745. 

^ Matthiessen und Fester, J. 1867, 519. 

®) Wright, J. 1877, 770. 

*) Beckett und Wright, J. 1876, 807. . 

^ Liebermann und Chojnacki, B. 4, 194; A. .162, 323. 
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Bei der Reduktion mit Natriumamalgam oder Zink und Schwefel- 
säure wird die Opiansäure in Mekonin umgewandelt. 

Diese Reaktionen zeigen, dafs diese drei Verbindungen mit einander 
in dem Verhältnis von Säure. Aldehyd und Alkohol stehen. 


COOH 

1 

CHO 

? 

-0 

55 

1 

0 

1 

j/\-COOH 

1, 

COOH 

^'Vco 

f 

X^-OCHs 

OCHa 


i i I 

OCH3 OCH3 OCH3 

Hemipinsäure Opiansäure Mekonin. 



Hemipinsänre CioHjoOg. — Diese Säure, die nicht allein bei der 
Oxydation der Opiansäure und des Narkotins entsteht, sondern sich 
mch bei der Oxydation mehrerer anderer Alkaloide (Oxynarkotin, 
Siarceln, Hj^drastin, Berberin) bildet, zeigt sich in Prismen, die eine 
wechselnde Menge Kiystallwasser — *; 2 — 2^/2 Moleküle — enthalten. 
Sie schmilzt wasserfrei gegen 18Ö® und ist sublimierbar. In Wasser 
st sie wenig löslidi, ziemlich löslich in Alkohol und sehr leicht in 
Vther. 

Es ist eine zweibasische Säure, Q Ha O 2 {COOH)a, die beim Er- 
litzen in ihr Anhydrid übergeht (Beckett und Wright, Prinz®)). Diese 
Thatsache im Zusammenhang mit denen, die Ortsbestimmung der 
irei Substituenten in der Opiansäure ergaben, läfst für die Hemipin- 
äure die Wahl zwischen den beiden folgenden Formeln: 


Liebermaim, B. 1&, 765, 2288. 
®) Prinz, J. ^r. m, 370. 


Pic t et- Wolffenstein, Äikalofde. 
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CÖOH COOH 

i 

- COOH HOOC — \ 

-OCH3 /— OCH3 

^ f 

OCH3 OCH3 

Diese Frage hat Wegscheider in eleganter Weise gelöst: Es 
ist augenscheinlich , dafs eine Verbindung der ersten Formel zwei ver- 
schiedene Estersäuren liefern kann, während eine solche der zweiten 
Formel nur eine einzige Estersäure ergiebt, da die beiden Carbo- 
xj'Ie in Bezug auf das übrige Molekül ganz symmetrisch gelagert 
sind. Nun ist es Wegscheider gelungen, zwei Monomethylester der 
Hemipinsäure zu erhalten, den einen, den a-Ester durch Oxydation des 
Opian5äuremeth\desters, den anderen, den ^i-Ester, durch Behandlung 
einer meth3'Ialkoholi3chen Hemipinsäurelösung mit Salzsäuregas. 

Also kommt der Hemipinsäure die erste der beiden obigen For- 
meln zu. 

Dieses Resultat ist auch bestätigt worden durch eine Beobachtung 
von Lagodzinski-). 

Dieser erhielt nämlich Alizarin durch Kondensation des Hemipin- 
säureanhydrids mit Benzol in Gegenwart von Chloraluminium und Be- 
handlung dieses Produktes mit konz. Schwefelsäure. 


QH« -r 0/ 


OCH3 

CO— ./\.— 


OCH3 


+ 2H2O = 


XO - 




Hemipinsäureanhydrid. 

OH 

CO 1 


■OH 


+ H3O + 2CH80H 


\/\ 

CO 

Alizarin. 


Wegscheider, M. B, 348 ; 4, 262. 
■) Lagodzin^i, B. 28, 1427. 
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Mekonin. Qö Hk. O^. — Das Mekonin, das Reduktionsprodukt der 
Opiansäure^ findet sich in kleiner Menge (Ö,Ö5— 0,0S<^ oj im Opium, wo 
es im Jahre 1S32 von Dublanc^j entdeckt wurde. Auch in der Wurzel 
von Hydrastis canadensis L. hat man es gefunden (S. 281) (Freund -j). 

Es bildet Prismen vom Schmelzpunkt 102,5% sublimiert unzer- 
setzt; in Alkohol, Äther, Benzol und Chloroform ist es leicht löslich, 
wenig löslich in Wasser; optisch inaktiv. 

Mit den Alkalien giebt das Mekonin leichtlösliche Salze unter 
Bildung einer einbasischen Säure, der Mekoninsäure CioHjoOs; die 
Säure selber ist nicht beständig und bildet das Mekonin wieder zurück, 
wenn man sie aus ihren Salzlösungen fällen will (Hessert^), 

Diese Eigenschaften lassen die Mekoninsäure als den zur Opian- 
säure gehörigen Alkohol erscheinen und das Mekonin als das ent- 
sprechende Lakton von der Art des Phtalids: 


CHO 

i 

CHsOH 

1 

CHs-O 

i 

^ ’ -COOH 

\ 

f -COOH 

1 

0 

0 

[ 

s^^-OCH, 

i^y-OCHs 

1 

OCH, 

OCHs 

1 

OCHs 

Opiansäure. 

Mekoninsäure. 

Mekonin. 

In neuerer Zeit ist 

das Mekonin von 

Fritsch synthetisiert 


worden : 

Durch Kondensation molekularer Mengen 2 , j-Dimethoxybenzoe- 
säuremetf^lesters und Chloralhydrat mittels konz. Schwefelsäure entsteht 
das 5, 6 Dimethoxytrichlormetfaylphtalid: 


CI3CCH— O 


— COOCHs^ 


0CH3 


+ CCl3CH{OH), = 


OCHs 

2, 3-Dlmethoxybenzo€säure- 
methylester. 


— CO 

+ CH3 0H-hHsO. 
-OCHs 


OCHs 

5, 6 -IMraethox 3 rtrichIor- 
methyiphtalid. 


Dublanc, A. ch. (2), 41^, 17. 
Freund, B. 456; A. 271, 311. 
3) Bessert, B. 11, 240. 

*) Fritsch, A. aOl, 352, 
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Dieses liefert bei der Verseifung mit Natronlauge die z-Carboxyl- 

j.^-Dimet/ioxymandelsänre: 


HOOCCH OH 

/\_COOH 


s^-OCHs, 

1 

OCH 3 


welche weiterhin beim Erhitzen 

unter Abspaltung von Wasser 

Kt^Iensäure das Mekonin bildet: 


HOOCCH OH 

-n 

1 

0 

- ' COOH 

CO 


i j -}- H2 0 CO2 

^^- 0 CH 3 

l^y-OCHä 

(!)CH 3 

OCH3 

2.Carboxyl-3-4-Dimethosy- 

mandelsaure. 

Mekonin. 


Versuche, das Mekonin durch Reduktion aus Hemipinsäureanhydrid 
mit TjTtk und Esa^ure zu synthetisieren, führten zu einem Isomeren 
des Mekonins, zum Pseudomekonin (Salomon^)): 

CO-0 

\y-OCH, 

I 

OCHs 

Pseudomekonin. 

.Konstitution des Narkotins. Das Narkotin zerfällt, wie wir 
S. 265 sahen, durch Wasseraufhahme in Opiansäure und Hydrocotamin. 
Die Konstitutionsformein dieser beiden Spaltungsprodukte haben wir 
nun schon früher erkannt: 


SaIomon,.B. 20, 883. 
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OH 



c‘ 

HC 0 
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CHO 

CH.O. 

CHo 

\. 

1 

n 

0 

— cooH 

CH3Ö 

\ A 

c 

\y-OCH, 

j 

\ ^-OCHr, 


Hä 

OCH3 

1 

OCH, 


Hydro cotamin. 

Opiansäure 
{ Oxjphtalidform.) 

opiansäure. 


Es bleibt jetzt nur noch zu bestimmen übrig, in welcher Weise 
sich die beiden Atomgruppen zur Bildung des Narkotinmoleküls ver- 
knüpfen. 

Da das Narkotin nun eine tertiäre Base ist und weder eine 
Carboxyl- noch eine aldehydische Gruppe enthält, so ergiebt sich daraus 
für das Narkotin höchst wahrscheinlich folgende Formel: 


CH,Osi 

CHsO 


H* 


N-CHs 


H 

(!:h — O 


/\_ 


CO 


\/ 


-OCH, 


OCH, 

Narkotin. 


17. Gnoskopin. 

Es wurde im Jahre 1878 von T, u, H. Smith *) aus dem Opium 
gewonnen. Es hat die Formel C 22 H 23 NO 7 , ist also dem Narkotin 
isomer, wahrscheinlich sogar stereoisomer. 

Nach den Angaben von Smith entstein es beim Erhitzen des 
Narkotins mit Essigsäure auf 180®. 


T. und H. Smith, PharTfmceutüal Journal, (3), 8, 415; 8, 81; §2, 794. 
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Das Gnoskopin krystallisiert aus Alkohol in Nadeln vom Schmelz- 
ounkt es ist leicht löslich in Benzol und Chloroform, wenig löslich 

in Alkohol, unlöslich in Wasser und in Alkalien. 

i8. Oxynarkotin. 

Dieses Alkaloid, im Jahre lS7o von Beckett und Wright ') entdeckt, 
besitzt die Formel Cs-H-sNO^, es bildet ein krystallinisches Pulver, das 
in Alkohol und in heifsem Wasser sehr wenig löslich ist und fast un- 
löslich in Äther, Chloroform und Benzol. 

In seiner Konstitution steht es dem Narkotin fraglos sehr nahe; 
es unterscheidet sich von diesem ja auch nur durch ein Atom Sauer- 
stoff. Mit Eisenchlorid behandelt, zerfällt das Oxynarkotin in Cotamin 
und Hemipinsäure: 

CjtH 23 NO ,5 -p H^O 4“ O = C12H15NO4 4 " OioHjoOg, 

Oxynarkotin. Cotamin. Hemipinsäure. 

während das Narkotin unter denselben Bedingungen in Cotamin und 
Opiansäure, CiqHioO.,, gespalten wird. 

19. Narcein. 

Das Narcein wurde im Jahre 183*2 von Pelletier -) entdeckt. Anderson 
gab ihm die Formel C23H20 NO9 -f 2 Ho O. Nach neueren Untersuchungen 
v<Äi Freund und Frankforter^j mufs obige Formel durch den Ausdruck 
Cs3 H07 NOs 4- 3 Hs O ersetzt werden. 

Roser®) erhielt das Narcein aus dem Narkotin durch Erhitzen des 
Narkotin-Chlormethylats mit Alkali {Frankfurter und Keller®)). 

Co,Ho5NO-,CHs€i 4- NaOH = + NaCl * 

Xarkotinchlormethylat Narcein. 

Durch dieselbe - Behandlung des Narkotinchloraethylats entsteht 
das Homonarcein, C24H29NO0. 

Das Narcein kiystallisiert aus Wasser oder Alkohol in prisma- 
tischen Nadeln, die im wasserhaltigen Zustand bei 170—171® wasserfrei 
bei 145® schmelzen- 

Es ist wem'g löslich in kaltem Alkohol und in Chloroform, sehr 
wenig in Wasser, unlöslich in Äther, Benzol und Ligroin.- Es ist eine 

Beckett und Wright, Soc. 29, 461. ■ 

.■) Pelletier, A. ch. (*2), 50, 252. 

Anderson, A. 86, 181. 

*) Freund und Frankforter, A. 277/ 20. 

Roser, A. 247, 167, B. 32, 2974. 

®) Frankforter und Keller, Amer. Chem^ 22, 61. 



Opiumai kalo Ide. 


270 


schwache tertiäre Base, optisch inaktiv «Hesse '\f. Von allen Opium- 
alkalo'iden besitzt es die ausgeprägtesten narkotischen Eigenschaften 
(v. Schröder -I. 

Es hat keine alkoholische Hydrox\'lgruppe; von Essigsäureanhydrid 
wird es nicht angegriifen. Dagegen schliefst es drei Methyloxylgruppen 
ein (Freund und Frankforter.« und hält am Stickstoff zwei Methylgruppen 
(Herzig und Meyer®). Diese letztere Beobachtung ist deshalb von 
Wichtigkeit, weil danach das Xarcein keinen Pyridinring enthalten kann. 

Das Narcein ist in Alkalien löslich; durch Alkohol und Salzsäure 
wird es esterifiziert, wodurch das Vorhandensein einer Methoxylgruppe 
im Molekül angezeigt ist- Aufeerdem schliefst es eine CO-Gruppe ein, 
denn es reagiert mit Hy^droxylamin und Phenylhydrazin (Freund und 
Frankforter). 

Seine Formel kann man also auflösen in: 


Qe H„ 0-2 - N (CHs). - (OCHsis - (CO) - (COOH). 

Das Molekül des Xarceins läfst sich nicht in zwei Atomgruppen 
spalten, wie es beim Narkotin gelingt. Bei der Oxydation mit Chrom- 
säure, Eisenchlorid oder Kaliumpermanganat erhält man wohl Hemipin- 
säure, aber kein dem Cotamin analoges Produkt (Beckett und Wright^)). 

Aus der Gesamtheit der Eigenschaften und Reaktionen des Narceins 
wie aus seiner Bildung vom Narkotinchlormethylat scheint nachstehende 
von Freund und Frankforter vorgeschlagene Konstitutionsformel ihre 
Berechtigimg zu haben: 


CH3O 

CH2O2 


CHo 

V 

CH. 

NCCHsh 


\ 

CHs 

I 

CO 


i 

\-COOH 



OCH3 


OCH 3 


Narcem. 


») Hesse, A. 176, 198. 

^ V. Schröder, Archiv für experimentelle Pathologie^ 1883, 132. ■ 
Herzig und Meyer, M. 16, 599. 

Beckett und Wright, Soc. 23, 467. 



Die natürlichen Alkaloide. 




20. Hydrocotarnin. 

Hessen} fand dieses Alkaloid im Opium auf. Wir haben es schon 
ausführlich Seite 271 besprochen. 

21. Xanthalin. 

T. u. H. Smith-j gewannen im Jahre 1S93 das Xanthalin aus dem 
Opium und gaben ihm die Formel C37H36N.2OC,. Es ist ein kiystallini- 
sches Pulver vom Schmelzpunkt *206®, unlöslich in Wasser und Alkalien 
wemg löslich in siedendem Alkohol, leichter löst es sich in Benzol und 
Chloroform. Seine Salze besitzen gelbe Farbe. 

Bei der Reduktion mit Zink und Salzsäure wandelt sich das 
Xanthalin in das Hydroxanihalin , C37H38N.2O0, um. Es schmilzt bei 
137®, seine Salze sind farblos. 


Hesse, A. Suppl, S, 320. 

') T. und H. Smith, Pharmaceutical yournaly 52, 793. 



XIV. Alkaloide von Hydrastis canadensis. 

Die Wurzel von Hydrastis canadensis L. (Familie der Ranuncu- 
laceen) enthält mehrere Alkaloide, das Hydrasiin (1,5® o), das Berberin 
(4® 'o) und das Canadin neben einer kleinen Menge Mekonin. 

Das Berberin ist auch in der Berberitze, Berberis vulgaris L. 
(Familie der Berberidaceen) aufgefunden. Die Familien von Berberis 
vulgaris wie Hydrastis canadensis gehören zu derselben Ordnung: 
RanaleSy und so werden wir gleichzeitig in diesem Kapitel die Alkaloide 
von Berberis vulgaris abhandeln, besonders da auch die Basen beider 
Pflanzen chemisch nahe verwandt sind. 

Die Wurzel von Berberis vulgaris enthält ausser dem Berberin (1 ,3®/o), 
das OxyacantMn und das Berhamin. 

Das Berberin findet sich auch in einigen anderen Berberidaceen, 
wie in der Nandina domestica Thumb., vrelch letztere aufserdem noch 
das Nandinin einschliesst 

Wir haben in diesem Kapitel also folgende Alkaloide zu be- 
sprechen: 

1. Das Hydrastin C*, Hsi NOg. 

2. Das Berberin CsoHuNOi. 

3. Das Canadin Ca^HsiNO*. 

4. Das Nandinin CigHigNO^. 

o. Das Oxyacanthin CigHaiNOs oder CjgHiöNOs. 

6. Das Berbamin CisHigNOg. 

I. Hydrastin. 

Das Hydrastin wurde zum ersten Mal im Jahre 1851 von Durand^) 
beobachtet, aber erst im Jahre 1862 von Perrins®) im reinen Zustand 
gewonnen. Die Formel C^HisNO«, welche ihm darauf von Mahla®) 

Durand, Americ, Joum. Pharm. 23, 112. 

^ Penins, Pkarmaceutical J&umal^ 546. 

^ Mahlg^ American yournal of Science^ 57. 
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gegeben wurde, raufs nach neueren Analysen von Freund und Will‘), 
von Eykman-i und von Schmidt durch den Ausdruck CoiHoiNOe er- 
setzt werden. 

Das Hvdrastin findet sich im Hydrastisrhizom, teils im freien, teils 
im gebundenen Zustande iLinde^)); es setzt sich aus seinen alkoholi- 
schen Lösungen in Prismen vom Schmelzpunkt 132 ® ab, die unlöslich 
in Wasser, ziemlich löslich in Alkohol, leicht löslich in Benzol und 
Chloroform sind. Es ist eine tertiäre Base von alkalischer Reaktion; 
wenig giftig. 

Das Hvdrastin ist wie das Narkotin linksdrehend in neutraler Lö- 
sung und rechtsdrehend. in saurer. 

Die erste Beobachtung über die Molekularstruktur dieses Alkaloids 
rührt von Power aus. dem Jahre 1884 her; dieser bemerkte, dafs 
durch die Kalischmelze das Hydrastin in Protocatechusäure und Ameisen- 
säure zerfällt. 

Dann folgte eine längere Reihe von Arbeiten von Freund und 
seinen Schülern^) und von E. Schmidt über das Hydrastin, die auch 
zur vollständigen Konstitutionskenntnisses dieses Alkaloids geführt 
haben. Das H 3 "drastin steht danach in nächster Beziehung zum Narko- 
tin; dieses letztere ist höchst wahrscheinlich ein Methoxydhydrastin. 

Im Folgenden geben wir einen Überblick über diese Arbeiten: . 

Das Hydrastin besitzt zwei Methoxyle (Methode voh.Zeisel). Es 
vereinigt sich weder mit Hydroxylamin noch mit Phenylhydrazin und 
liefert keine Bromadditionsprodukte; es enthält also keine aldehydische 
oder Keto-Gruppe, noch eine Aethylenbindung. 

Bei seiner Oxydation entstehen fast dieselben Verbindungen wie 
bei der des Narkotins. Verdünnte Salpetersäure wandelt es in Apo- 
phyllensäure um (S. 267); durch Kaliumpermanganat entsteht HemU 
pinsäure; Chromsäure oder Mangandioxy^’d und Schwefelsäure spalten 
es in Opiansäure und in eine Base, C 11 H 13 NO 3 , A 2 & .Hydrastinm, 
welches dem Cotamin entspricht: 

-f H 3 O + o = QoH,o 05 + c„Hx 3 N 03 

H\*drastin. Opiansäure. Hydrastinin. 


Freund und Wül, B, 88. 

Eykman, R. o, 291. 

*) Linde, A. Pharm. 236, 696. 

*) Power, Pharmaceutical Journal y (8), 15, 297. 

Freund, B. 13, 2797; 20, 88, 2400; 22, 456, 1156,2322, 2329; 23, 404, 
2897, 2910; 24, 2730; 25, Ref. -234 ; 26, 2488; A. 271, 311. 

«) Schmidt, A. Ph^rm. 224, 974 ; 226, 239;-228, 49, 221, 596; 231, 541; 
232, 136. 
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Hydrastinin, C11H13XO3. — Diese Verbindung krj'stallisiert aus 
Ligroin in Nadeln vom Schmelzpunkt 116—117^'; sie löst sich sehr leicht 
in organischen Solventien, recht wenig in Wasser. Das Hydrastinin 
besitzt alkalische Reaktion und ist ohne Einwirkung auf das polari- 
sierte Licht: es hat blutstillende Wirkung und wird deswegen thera- 
peutisch benutzt. 

Das Hydrastin enthält keine Methoxylgruppe (Methode von Zeisel), 
aber am Stickstoff eine Meth^dgruppe (Herzig und Meyer ^)); es ist eine 
sekundäre Base, die Acet^d- und Benzoylverbindungen bildet; es besitzt 
eine Aldehydgruppe und hat man dementsprechend auch ein Oxim 
darstellen können. 

Seine Salze entstehen ebenso wie die des Cotarnins unter Austritt 
eines Moleküls. Wasser: 


CnHisNOa + HCl = C.^H.^NOaCl -f HoO 

Hydrastinin. Salzsaures Hydrastinin. 

Das Hydrastinin wird bei der Oxydation mit Salpetersäure in die 
Apophyllensäure übergeführt. Oxydiert man mit Permanganat, so ent- 
steht zuerst das Oxyhydrasiinin, Cn Hn NO3 — eine schwache Base vom 
Schmelzpunkt 97—98° dann die Hydrastininsäure, CuHsNOg. 

Bei der Reduktion mit Natriumamalgam, mit Zink- und Salzsäure 
oder durch Elektrolyse, wird das Hydrastinin in Hydrohydrasünin, 
CiiHjsNOä, übergeföhrt; dieses ist eine tertiäre Base, schmilzt bei 66° 
und bildet bei der Oxydation das Hydrastinin zurück. 

Beim Erhitzen des Hydrastinins mit Ätzkali entsteht ein Gemenge 
von Oxyhydrastinin und Hydrohydrastinin. 

Diese Reaktionen finden ihre Erklärung in folgenden Formeln: 


H, 

C 


H.C 






CH. 


O- 


XX 


NH-CHa 


CHO 

Hydrastinin. 


H2C<^ 




Hä 

C 


CH, 


o-'^y\yN-CH. 
c 

Hs 


Hydrohydrastinin. 


Herzig und Meyer, M. 18 , 379. 
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H, 

C 



CH-2 

N — CHs 


Oxyhydrastinin. 



Diese Formeln finden durch die folgenden Untersuchungen von 
Freund ihre weitere Bestätigung: 

Das Hydrastinin vereinigt sich als sekundäre Base mit zwei Mole- 
külen Jodmethyl und bildet das Jodmethylat des Methylhydrastinins. 


H.2 

C 



Jodmethylat des Methylhydrastinins. 


Dieses zerfällt beim Erhitzen mit Kali in Trimethylamin und in 
eine neutrale stickstofBfreie Verbindung, die aldehydische Eigenschaften 
hat, in das Hydrastal, Tafeln vom Schmelzpunkt 78—79°: 



Hydrastal. 


Das Hydrastal wird von Kaliumpermanganat leicht oxydiert und 
in eine zweibasische Säure, CsHsOg, die Hydrastsäure, umgewandelt. 
IHeselbe Säure kann auch durch Einwirkung von Salpetersäure oder 
Chromsäure auf die Hydrastininsäure, ein Oxydationsprodukt des Hy- 
drastinins, erhalten werden. 

Die Konstitution der Hydrastsäuie als Methylenäther der 4,5-Di- 
oocyphtalsäure : 


% 
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-CÜOH 

ch/ 

0-. /— COOH 

"/ 

• Hydrastsäure. 

ergiebt sich aus folgenden Thatsachen: 

1. Beim Schmelzen (175®) geht sie in ihr Anhydrid über; durch 
Ämmoniakeinwirkung entsteht das Imid; ihre beiden Carboxyle stehen 
also in Orthostellung. 

2. Beim Schmelzen mit Ätzkali entsteht Protocatechusäure und 
Brenzcatechin. (Schmidt.) 

3. Rauchende Salpetersäure führt die Hjrdrastsäure in den Methy- 
lenäther des Dinitrobrenzcatechins : 

CH2\ '>C6Hä(NOj)ä 

über, welche Verbindung auch von Hesse und Jobst aus der Pipero- 
nylsäure bei derselben Behandlung (S. 137) erhalten wurde. 

4. Durch aufeinanderfolgende Einwirkung von Phosphorpentachlorid 
und kochendem Wasser auf die Hydrastsäure entsteht die Normeia- 
hemipinsäure, 

HO-r^^-COOH 

j 

HO-'^^^-COOH 

die auch vonRossin®) durch Behandlung der Metahemipinsäure (S. 258) 
mit Jodwasserstoffsäure darge^^t wurde. 

5. Erhitzt man die Hydrasts&ire för sich auf 160^ oder mit Jod- 
wasserstoffsäure, so geht sie m dieselbe Normetahemipinsäure über. 
[Schmidt) 

Aas afien diesai Reaktionen folgt für die Hydrastsäure die oben 
angegebene Kon^tution. Von dieser Formel gelangt man dann leicht 
zu deijenigen zurück, welche wir für das Hydrastinin gegeben hatten. 

Die Konstitution des Hydrastinins und seiner Derivate findet eine 
glänzende Bestätigung in der Synthese des Hydrohydrastins, die von 
Pritsch^) ausgeführt wurde und die wir schon S. 108 t^sprochen haben. 

Hesse und Jotet, A. 75. 

^ Rosdn, M. IB, 4M. 

Fritsefa, Ä. ^3, 1. 
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Konstitution des Hydrastins. — Das Hydrastin zerfällt bei seine 
Spaltung unter gleichzeitiger Sauerstoffaufnahme in Opiansäure un< 
Hvdrastinin. Da vnr jetzt die Konstitution dieser beiden Gruppen er 
kannt haben, bleibt uns nur noch die Art ihrer Verkettung zu be 


stimmen übrig. 

Wir verfahren dabei in derselben Weise, wie wir es beim Nar 
kotin gethan haben imd bemerken, dafs die aldeh^’dische Gruppe 
welche sowohl der Opiansäure wie dem Hydrastinin zu eigen ist, irr 
Hydrastin verschwunden ist; offenbar ist also die Verknüpfung mi- 
Hülfe der beiden — CHO — Gruppen vor sich gegangen. Man gelangt sc 
für das Hydrastin zu folgender Konstitutionsformel, die sich von der des 
Narkotins nur durch die Abwesenheit einer Methoxylgruppe unter 
scheidet 


H2 

C 



OCH3 


Hydrastin. 


2. Berberin. 

Das Berberin ist eines der wenigen Alkaloide, die sich in 
mehreren Pflanzen zugleich finden. Es wurde im Jahre 18*26 von 
Qievalier und Pelletan in der Rinde von Xanthoxylum Clava Herculis 
L, {Familie der Xanthoxyläceen) entdeckt und unter dem Namen; Xan- 
ihopikrit — seiner gelben Farbe vregen ~ beschrieben. Büchner-) be- 
dichtete im Jahre 1885 sein Vorkommen in der Berberitzenwurzel 
{B&rberis vulgaris L., Familie der Berberidaceen). Es findet sich darin 


Chevalier und Pelletan, yournal de chimie_ medicale, 2, 314, 
^ Büchner, A. 24, 228. . 


m 
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in einer Menge von 1,3® 0 und ist das färbende Prinzip derselben. 
Perrins^) gewann es auch aus der Wurzel von Hydrasiis canadensis L. 
(Familie der Ranunculaceen), (4® 0} und aus der von Cop/is Teeta Wall, 
(dieselbe Familie), {S-9® o';. E3’kman-,i fand es mit dem Xandinin zu- 
sammen in Nandina domestica Thiimb, (Familie der Berberidaceenj. 
Schliefslich wurde es noch von andern Beobachtern in verschiedenen 
Pflanzen angetrofFen, welche zu den Gattungen: Coscinium, Coeloclinj 
Cocculus, Orixa, PodophyUitm, Geoffroya etc. gehören. 

Die Formel des Berberins -war lange Zeit zweifelhaft, ist aber jetzt 
als C20H17NO4 festgestellt, wie auch seine Konstitution besonders durch 
die Arbeiten von Perkin^j gut erkannt ist. 

Das Alkaloid krystallisiert in Prismen oder Nadeln von gelber 
Farbe, mit wechselnden Mengen KrystaUwasser (4 — 6 Moleküle) ; wenig- 
stens schwanken darüber die Angaben der verschiedenen Autoren. 
Oberhalb 150® zersetzt es sich. Mit Chloroform und mit Aceton bildet 
es krystallisierte Verbindungen, welche zu seiner Reindärstellung benutzt 
werden können. 

Das Berberin ist in kaltem Wasser, Chloroform und Benzol wenig 
öslich. Leicht löslich ist es in kochendem Wasser und in Alkohol; in 
Äther unlöslich. Es ist eine tertiäre, schwache Base, 'wenig giftig, 
leicht oxydierbar und ohne Einwirkung auf das polarisierte Licht. 

Seine Salze sind gelb gefärbt und besitzen einen bitteren Ge- 
schmack. 

Phosphorpentachlorid, Hydroxylamin, Phenylhydrazin reagieren 
nicht mit Berberin; es enthält also weder eine Hydroxylgruppe noch 
eine Aldehy'd- oder Ketogruppe. Andererseits ergab die ZeiseFsche 
Methode das Vorhandensein zweier Methoxylgruppen (Gaze, Schreiber 
und Stubbe*)), während es am Stickstoff keine Methylgruppe enthält 
(Herzig und Meyer^)). 

Das Berberin wird durch verdünnte Säuren nicht angegriffen; eben- 
so ist es gegen alkoholisches oder wässeriges Kali beständig. Nach 
den Angaten von Bemheimer®) und Boedecker^ wird das Berberin in 
der Kaiischmelze oder bei der Destillation über Kalk oder Bleioxyd 
zersetzt unter Bildung einer flüchtigen Base, welche diese beiden Autoren 
als Chinolin ansahen, aber die nach den Angaben, die man von anderer 

*j Perrins, A. Suppl, 2, 172. 

") Eykinan, R. 3, 197. 

Peikin, Soc. 55, 63; 57, 991. 

*) Gaze, Schreiber und Stubbe, A. Pharm. 2S8, 604. 

Herzig und Meyer, M. 18, 379. 

®) Bemhrimer, G. IB, 339. 

Boedecker, A. 6S, ^4; 69, 37. 
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Seite über die Konstitution des Berberins hat, eher Isochinolin sein 
durfte. 

Durch Ätzkalieinwirkung auf Berberin bilden sich auch nac-h Hlasi- 
wetz und Gilm^) zwei aromatische Säuren von den Formeln: CsHgOi 
und QHäOs, über deren Konstitution man nur sehr wenig weifs. Die 
er^e dieser Säuren, Berberinsäure benannt, hat die Zusammensetzung 
und die Eigenschaften einer Homobrenzcatechincarbonsäure. 

Hlasiwetz und Gilm beobachteten aufserdem, dafs das Berberin 
bei der Reduktion mit Zink und Schwefelsäure in eine Tetrahydrover- 
bindung, das Hydroberberin, C 20 H 21 NO 4 übergeht. Dieses krystallisiert 
aus Alkohol in Nadeln vom Schmelzpunkt 167 O; es stellt eine tertiäre 
Base vor und bildet durch Einwirkung schwacher Oxydationsmittel das 



Berberin zurück. 

Durch OxydationseingrifFe in das Berberinmolekül gelangte man 
zu einem bessern Einblick in seine Konstitution. 

So erhielt Schmidt-) durch Kaliumpermanganateinwirkung in al- 
kalischer Lösung zwei Säuren, die sich auch bei der Oxydation des 
Hydrastins bilden, die Hemipinsäure und die Hydrastsäure. 

Ferner stellte WeideP) durch Einwirkung von konzentrierter Sal- 
petersäure auf Berberin die Berberonsäurej /Sya'-Pyridintricarbonsäure 
(Seite 69) dar. 

Betrachtet man die Formeln dieser drei Oxydationsprodukte: 

COOH 



Berberonsäure. 



SO erseht man, dafs das Berberin, wie das Hydrastin drei Ringe ent- 
hält, dnen Pyridinring und zwei Benrolringe, von welchen der eine 

^ Hlasiwetz und Gilm, A. 122, 256; Suppl.-‘^j 191; J. 1864, 407. 

^ Schmidt, B. 16, 2589; A. Fharm, 225, 141; 228, 596. 

Weidel, B. 12, 410. 
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dimethoxyliert ist, während der andere die zweiwertige Atomgruppe 
CHoO.,» trägt. 

In vrelcher Weise sind nun diese drei Ringe miteinander ver- 
knüpft? Die Untersuchungen von Perkin jun. haben diese Frage ent- 
schieden. 

Er nahm das Studium der Einwirkung von Permanganat auf Ber- 
berin wieder auf und konnte aufser den zwei schon oben erwähnten von 
Schmidt beschriebenen Säuren folgende sechs Verbindungen isolieren: 
Oxyberberin . . . . C20H17NO5 

Dioxyberberin . . - CöHijNOs 

Berberal ..... C20H17NO7 

Anhydroberberilsäure Qo ün N O« 

Berberilsäure . . . C20H19NO9 

Berilsäure C20 H15 N Og 

Von diesen sechs Verbindungen ist vornehmlich die Berberilsäure 
und das Berberal eingehend studiert worden; hier wollen wir uns nur 
mit der letzteren Verbindung beschäftigen, indem wir betreffs der 
anderen Glieder dieser Reihe auf die Originalarbeit verweisen. 

Dsls Berberal, C20H17NO7, kommt in Tafeln vom Schmelzpunkt 150 ® 
vor; es zeigt Aldehydcharakter und ist in der Kälte in Alkalien un- 
löslich. 

Beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure oder durch alkoholi- 
sches Kali wird es in eine Säure und eine stickstoffhaltige Verbindung 
nach folgender Gleichung gespalten. 

C20H17NO: -f HoO = QoH.oOs + QoHsNOa. 

Berberal. 


Der Körper C10H10O5, Nadeln vom Schmelzpunkt 121 — 122 ® erwies 
3ich mit der Opiansäure (S. 272 ) isomer. Perkin nannte sie deshalb 
Pseitdoopiansänre. Diese Säure ist einbasisch und besitzt eine Aldehyd- 
p"uppe, ihr Oxim bildet beim Erhitzen dasselbe Hemipinimid wie die 
Dpiansäure. Die Isomerie dieser beiden Säuren rührt also wahrschein- 
ich nur von den verschiedenen Stellungen der CHO- und COOH- 
jruppe her. 


COOH 

i 

cHjO— r N— CHO 
CH,0-k^y 


CHO 

i 

CH* O-/^,- COOH 

i i 

! I 

CHsO-'v^' 


Opiansäure. 


Pseudoopiansäure. 


Pictet- Woiffeastein, Alkaloide. 


19 


Die natürlichen Alkaloide. 



m 


CH 3 O 


CO— NH 


I 



CH 30 -. . 

\/ 

Hemipinimid. 

Diese Anschauung über die Konstitution der Pseudoopiansäure wird 
durch ihr Verhalten bei der Reduktion mit Natriumamalgam bestätigt, 
wodurch sich das schon besprochene Pseudomekonin (S. ‘276): 

CH2-O 

CHaO-^^-CO 

i I 

CHsO-k^ y 

bildet. 

Das bei der Spaltung des Berberais entstehende stickstoffhaltige 
Produkt CioH^NOs kiystallisiert aus heissem Wasser in Tafeln vom 
Schmelzpunkt 181-182®. Es nähert sich in seinen Eigenschaften sehr 
dem Oxyhydrastinin (S. 284), von dem es in seiner Zusammensetzung 
auch nur durch den Mindergehalt einer CH.> Gruppe verschieden ist. 
Perkin betrachtet es als Noroxyhydrastinin : 


C 



O 


In der That läfst es sich in Oxyhydrastinin umwandeln und zwar 
auf folgende Weise: Als sekundäre Base bildet es ein Nitrosamin und 
dieses mit Natronlauge erhitzt, zerfällt in Stickstoff und in die (o-Oxy- 
aeihylpiperonylsäure : 


CO-N- NO 

(CK.O.)C,u/^ I -f- NaOH = 

^CHo-CHs 


(CHs03)C6Ho< 


COONa 


‘CH 3 -CH 0 OH 


+ N 2 . 
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Beim aufeinanderfolgenden Behandeln dieser letzteren Verbindung 
mit Phosphorpentachlorid und Methylalkohol entsteht co-Ckloraethyl- 
piperonylsäHremeihylesfer. Erhitzt man diesen Ester dann mit einer 
Methylaminlösung auf 130‘-‘: 

COOCH. 

-f 2XH.CH3 = 


CH3NH0, HCl 


(CHoO,}C5Ho< 


COOCH3 

CH.— CH,~NHCH3 


und behandelt das so entstandene Produkt mit alkoholischem Kali, so 
bildet sich unter Alkoholabspaltung das Oxyhydrastinin: 


COOCH3 

<i)-Meth}'laminoaethylpiperonylsäuremethylester. 


^CO — NCH3 

(CHäOs)CaH.'' + CH3OH. 

''CHä-CHa 

Oxyhydrastinin (fü-Amidoaethylpiperon^dsäiireanhydrid). 


Wir sahen oben, dafs das Berberal unter Wasseraufnahme in 
Pseudoopiansäure und Noroxyhydrastinin zerfällt Diese Reaktion ist 
umkehrbar und das Berberal läfst sich also aus Pseudoopiansäure und 
N’oroxyhydrastinin unter Wasserabspaltung sy^nthetisieren : 

C10H10O5 -|- C10H9NO3 = C20H17NO7 -j- Hj O. 

Pseudoopiansäure Noroxyhydrastinin Berberal 


Da nun die aldehydische Gruppe der Pseudoopiansäure noch im 
Berberal vorhanden ist, so muJfe die Verknüpfung offenbar durch die 
Z^arboxylgruppe zustande gekommen sein und andererseits ist es sehr 
wahrscheinlich, dafs vom Molekül des Noroxj’hydrastinins dazu das 
jnidwasserstoff verwandt wurde. So kann man also die Bildung des 
Berberais durch folgende Formelbilder erklären: 


H. 

CH/ j I ! 

C 

o 

Noroxyhydrastmin. 


CHO 

I 

COOH 


+ 


CHjO- 




Pseudoopiansäure. 
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Kacfadem so die Konstitution des Berberais festgelegt ist, ergiebt 
sich die des Berberins, welches drei Sauerstoffatome weniger enthält, 
ganz ungezwungen, und wir können für dasselbe nach Perkin folgende 
Formel annehmen, die sehr grofse Analogieen mit der des Papaverins, 
Narkotins und Hydrastins bietet: 


H, 

C 



Berberin. 


In etwas anderer Schreibweise läfst sich die Berberinformel auch 
folgendermafsen formulieren: 
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H,C O 

O-/ CH 


CH.O~ 


CH 3 O 
1 C 

y\c c. 


CH 


HC. / ... .CH, 

CH CH C 
H.> 


wodurch die Atomgruppe: 


CH C CH 

Hc/ l 


HCl 


\ 


CN‘'"N / 

CH C CH 


:CH 

i 

JCH 


zum| Ausdruck kommt, die Perkin als die Chromophore Gruppe des 
Berberins ansieht. 


3. Canadin. 

Dieses Alkaloid, welches sich in kleiner Menge in der Wurzel von 
Hydrasiis canadensis findet, wurde im Jahre 1894 von E. Schmidt 9 
jntersucht* Seine Formel ist C20H21NO4. Es krystallisiert in Nadeln 
i^om Schmelzpunkt 132,5 ist optisch aktiv und stellt eine tertiäre Base 
w"or, die zwei Methoxylgruppen besitzt. Seine alkoholische Lösung ist 
yegen Lakmus inaktiv. 

Durch alkoholische Jodlösung wdrd es in Berberin übergefiihrt 
lach folgender Gleichung: 

G0H21NO4 -f 4 J = Q0H17NO4.HJ + 3 HJ 
Canadin JodwasserstofiFsaures 

Berberin. 

Das Canadin ist demnach ein Teiraky droherb trin, aber nicht mit 
iemjenigen Hydroberberin identisch, das bei der direkten Reduktion 
ies Berberins entsteht (S. 288 ). - 



') Schmidt, A. Pharm. 2^, 136. 
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4 . Nandinin. 

Das Xandinin wurde im Jahre 1S85 von Eykmarm i) aus der Wurzel 
von Xandina domesiica gewonnen, wo es sich neben dem Berberin 
findet. Seine Formel ist Q^Hi^XO^; es ist eine amorphe Base, un- 
löslich in Wasser, aber leicht löslich in den organischen Solventien. Es 
wirkt giftig. 


5. Oxyacanthin. 

Das Oxyacanthin wnirde im Jahre 1836 in der Wurzel der Ber- 
beritze von Polex-) entdeckt, der ihm die Formel C 10 H. 23 NO 6 gab und 
es als eine amorphe Substanz vom Schmelzpunkt 139° beschrieb. In 
Alkalien ist es löslich, unlöslich in Wasser. 

Hesse beschäftigte sich dann weiterhin mit diesem Alkaloid und 
fand, dass es sich in der Pflanze in zwei Formen findet, die eine ist 
amorph und schmilzt bei 139°, wie es Polex beobachtet hatte; die 
andere krj-stallisiert in Prismen imd schmilzt bei 210°. Für diese beiden 
Modifikationen nimmt Hesse die Formel CisHigNOg in Anspruch; sie 
sind rechtsdrehend und lösen sich nur sehr schwer in den Alkalien. 
Durch Ätzkali oder Ätzbaryt wird das Oxyacanthin in eine neue isomere 
Base öbergeföhrt, in das ^-Oxyacanthin, welches sich durch grössere 
Löslichkeit in den Alkalien unterscheidet; es kommt auch in zwei Formen 
vor, von denen die eine amorph ist (Schmelzpunkt 150°), die andere 
krystaUisiert (Schmelzpunkt 213—214°). 

In neuerer Zeit ist das Oxyacanthin auch in anderen Berberis- 
arten von RüdeH) und Pommerehne “) aufgefunden. Sie teilen ihm 
die Formel CigH^iNOs zu. Pommerehne giebt auch an, dass es eine 
Hydroxylgruppe enthält (Benzoylverbindung) und ein oder zwei 
Methoxyle. 


6 . Berbamin. 

Dieses Alkaloid gewann Hesse aus der Wurzel der Berberitze 
und sieht es als QsHiöNOs an. Es krystaUisiert in Blättchen mit zwei 
Molekülen KrystaUwasser und schmilzt wasserfrei bei 156°. 


*) Evkman, R. 8, 196. 

- -) Polex, A. Pharm. (2), 6, 271. 

Hesse, B. 19, 3190. 

*) Rüdel, A. Pharm. 229, 631. 
Pommerehne, A. Pharm. 283, 127. 



XV. Alkaloide von Corydalis cava, 


Die Wurzel von Corydalis cava Schwgg. (Familie der Fumiariceen) 
enthält folgende sechs Alkaloide: 

1. Corydalin C.2H2TKO4 

2. Cory bulbin C21H25XO4 

3. Bulbocapnin .... C19H19XO4 

4. Corytuberin .... C19H25NO4 

5. Corycavin C23H23XO0 

6. Corydin — 

Das Corydalin^ das Hauptalkaloid von Coiy*dalis cava, fand im 
Jahre 1826 Wackenroder ^), aber erst in neuerer Zeit wurde es durch 
die Untersuchungen von Dobbie und Lander-) in seiner Konstitution 
näher erkannt. 

Das Coryiuberiyi wurde von diesen Forschern im Jahre 1893 auf- 
gefunden; in demselben Jahre das Corydin von Merck®); die drei anderen 
Basen im Jahre 1892 von Freund und Josephi^). 

Betreffs der Mengenverhältnisse dieser Alkaloide in den Corydalis 
Knollen, fand Ziegenbein®) in 10 kg Knollen 57 gr Corydalin, 41 gr 
Bulbocapnin, 6 gr Corycavin und 4 gr Corybulbin. 

Diese Alkaloide sind in der Pflanze an Äpfel- und Fumarsäure 
gebunden. 


I. Corydalin. 

Das Corydalin krystallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelz- 
punkt 134—135 In Wasser und in Alkalien ist es unlöslich, ziemlich 
löslich in Alkohol, leicht löslich in Äther, Chloroform und Benzol. Seine 


Wackenroder, Berzslius Jahresbericht^ 7, 220. 

-) Dobbie und Lander, Soc- 61, 244, '605; 485; 65, 57; 67, 17, 25; 

71, 657; 75, 670; Proc. Chem. Soc. 15, l2i>. 

®) Merck, A. Pharm. 231, 131. 

*) Freund und Josephi, B. 25, 2411; A. 277, 1. 

®) Ziegenbein, A. Pharm. 284, 492. 
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Losungen schmecken bitter und sind rechtsdrehend. Es ist eine tertiäre 
Ba=e. besitzt aber am Stickstoif keine Methylgruppe, dagegen hat es 
\’ier Methoxyle, welche beim Erhitzen mit Jodwasserstoffsäure abge- 
spalten werden unter Bildung einer neuen amorphen Base C« Hjs N (OHh, 
des Corydalolms. iDobbie und Lander.) 

Alkoholische Jodlösung führt das Corydalin in eine um vier Wasser- 
stoiiatome ärmere Verbindung, in das Dehydrocorydalin über (Ziegen- 
bein) : 

CÄ,XO, + 4J = CÄ3N0,.HJ + 8HJ 

Corydalin. Jodwasserstoösaures 

Dehydro cor\'dalin. 

Das Dehyd:ocor\-dalin ist dem Berberin sehr ähnlich; es bildet, wie 
dieses letztere Alkaloid gelb gefärbte Salze, mit Aceton und Chloroform 
geht es krystaliisierte Verbindungen ein. Ferner ebenso, wie das 
Berberin bei der Reduktion ein tetrahydriertes Produkt ergiebt, das sich 
vom Canadin unterscheidet (S. *293), so bildet das Dehydrocorydalin bei 
der Behandlung mit Zink und Schwefelsäure nicht das Corydalin zurück, 
sondern es entsteht dabei eine isomere Verbindung desselben. Wahr- 
scheinlich ist dieses inaktive Corydalin, Prismen vom Schmelzpunkt 
185°, die racemische Form des natürlichen Alkaloids, welches aber 
noch nicht gespalten werden konnte (Martindale) ^). Am klarsten treten 
aber die nahen Beziehungen des Corydalins zum Berberin bei * den 
Oxydationsprodukten desselben zu Tage. 

Das Corydalin liefert nämlich bei der Oxydation mit Kaliumper- 
manganat neben einigen anderen Produkten Hemipinsäure, Mefakemipin- 
säure und das stickstoffhaltige Corydaldin CnHisNOs (Dobbie u. Lander). 

Die Bildung der Hemipinsäure wie auch der Metahemipinsäure aus 
dem Corydalin deutet auf das Vorhandensein von zwei Benzolringen in 
diesem Alkaloid hin. Es ist auch von vornherein anzunehmen, dafs der in 
der Metahemipinsäure enthaltene Benzolkern ursprünglich irh Alkaloid 
als Isochinolinring vorhanden w’ ar, da die Metahemipinsäure das gewöhn- 
liche Oxydationsprodukt des Isochinolins bildet. Darüber mufste die 
Untersuchung des stickstoffhaltigen Teils, des Corydaldins, Auskunft 
geben und hat es in der That auch gethan. 

Das Corydaldin, vom Schmelzpunkt 175° ist ein neutraler Körper; 
er vereinigt sich nicht mit Phenylhydrazin, enthält keine Methylgruppe 
am Stickstoff (Herzig und Meyer -j), aber zwei Methoxyle. Sein Stick- 


b Martindale, A. Pharm 236, 214. 
^ Herzig und Meyer, M. 18, 385. 
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stoflatom ist sekundär gebunden, sodafs sich seine Formel auflösen 
läfst in Q Hs O I NH) (OCHsb. 

Nun erwies sich das Corydaldin Cj.HjsNOs in seinem ganzen Ver- 
halten sehr ähnlich mit dem aus dem Berberin erhaltenen Noroxyhy- 
drastinin C10H7NO3 (S 290) und in seiner Zusammensetzung unter- 
scheidet es sich auch nur durch den Mehrgehalt von CHi. Da ferner 
das Noroxyhydrastinin keine OCHa-Gruppe besitzt, das Corydaldin indes 
zwei, so lag die Vermutung sehr nahe, dafs das Corydaldin sich vom 
Noroxyhydrastinin nur durch den Ersatz der Piperonylgruppe durch 
zwei Oxymethylgruppen unterscheide. 


CH, 




CO 


"\X\/ 


NH 

..CH. 


C 

H, 


Noroxyhydrastinin. 


CO 

CH 3 O NH 



Corydaldin. 


Das Corydaldin bildet ebenso wie das Noroxyhydrastinin eine 
Nitrosoverbindung, welche durch Natronlauge dieselben Umwandlungen 
erfahrt, wie wir sie beim Noroxyhydrastinin kennen gelernt haben, in- 
dem der Stickstoff dabei eliminiert wird: 


CO 


CH^O — /'V^NNO 

CH,0 — COOH 

1 

+ H,0= j +2N 

CHaO-^^ 

CH, 

CH,0 CHjCHäOH 

Nitrosocorydaldin. 

cü-Oxyaethylveratmmsaures Natrium. 


Diese hypothetische Säure geht sofort unter Wasserabspaltung 
über in : 


CO 

i ! i 

i i I 

CHsO-;^ ^v^CH, 

C 

H, 

6>-Oxyaethylveratruinsaureaiihydrid. 




uie natürlichen Alkaloide. 

Dieses Anhydrid schmilzt bei 138—189*^, ist wenig löslich in kaltem, 
aber leicht löslich in heifsem Wasser. Es enthält noch zwei Methoxyl- 
crriippen und geht beim Erhitzen mit Salzsäure auf 150° in ein Phenol- 
rierivat über. Durch weitere Oxydation des Anhydrids mit Kaliumper- 
manganat entsteht Metahemipinsäure. Der weitere Aufbau des Cory- 
daidins zum Corjdalin ist noch nicht ausgeführt. 

2 . Corybulbin. 

Dieses Alkaloid ist besonders von Dobbie und Lander und Ziegen- 
beia untersucht. Zum Unterschied vom Corydalin ist es in Alkohol sehr 
wenig löslich, fast unlöslich in Wasser und Äther, leicht löslich in Chloro- 
form und Benzol. Das Corybulbin besitzt eine schwachgelbe Farbe, 
schmilzt bei *238 -239^* und ist rechtsdrehend. 

Dieses Alkaloid ähnelt sehr dem Corydalin und ist ebenfalls eine 
tertiäre Base. Es unterscheidet sich vom Corydalin dadurch, dafs es 
drei Methoxylgruppen besitzt und dafs es sich in Alkali löst.. 

Wahrscheinlich ist das Corybulbin das niedere Homologe des 
Corydalins: 

Corydalin C 22 H 27 NO 4 — CigHisN (OCHsj^. 

Coiy’bulbin C 21 H. 25 NO 4 — CigHisN (OCHaj-OH. 

3. Balbocapnin. 

Aus Alkohol oder Chloroform umkrystallisiert, schmilzt das Bulbo- 
capnin Ci^HiyNOi bei 199°; es ist in allen Lösungsmitteln mit Aus- 
nahme von Wasser leicht löslich, rechtsdrehend. 

In den Alkalien löst es sich mit grüner Farbe. Es ist eine tertiäre 
Base, die eine N-Methylgruppe hat (Herzig und Meyer ^)). Von Jod 
wird es nicht angegriffen. Bei der Behandlung mit Essigsäureanhydrid 
entsteht eine Triacetylverbindung, es enthält also drei Hydroxyle, aufser- 
dera hat es ein Methoxyl, so dafs sich seine Formel auflösen läfst in 
C .8 Hi3 N ( 0 H )3 (OCH3) (Ziegenbein). 

4. Corytuberin. 

Dieses Alkaloid schmilzt oberhalb 200°; es ist in Alkalien löslich 
und besitzt zwei Methoxyle (Dobbie und Lander). 

Herzig und Meyer, M. 18, 3S6. 
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5 Corycavin. 

C23H.3NO0 Nadeln oder Tafeln vom Schmelzpunkt 216—2170; un- 
löslich in Wasser und in den Alkalien, wenig löslich in Alkohol und 
m Äther. Starke, tertiäre Base. Enthält keine Methoxylgruppe und 
wird von Jod nicht oxydiert (Ziegenbein). 


6. Corydin. 

Amorphe Verbindung, schmilzt gegen Tö®; in Wasser und Alkalien 
unlöslich, in Alkohol und Äther leicht löslich. Starkes Krampfgift. 
(Merck.) 





XVI. Alkaloide der Chinarinden. 

Die Rinden verschiedener Bäume, die zu den beiden Gattungen 
Cinchona und Remijia (Familie der Rubiaceen) gehören, sind seit der 
Mitte des XVII. Jahrhunderts in Europa als fiebervertreibende Mittel 
angewandt; sie enthalten eine ganze Reihe von Alkaloiden, die in 
chemischer Beziehung sehr nahe zu einander stehen. 

Die Heimat der Chinarinden ist Südamerika (Andeskette). 

In der zweiten Hälfte dieses Jahrhunderts hat man aber die 
Chinarindenbäume, die in Südamerika schon fast ausgerottet waren, 
mit bestem Erfolge nach Indien überpflanzt und dort durch grofsartige 
forstwirtschaftliche Kulturen weiter gepflegt^). 

Der Gattungsname Cinchona wnirde zu Ehren der Gräfin von 
Chinchon, der Vizekönigin von Peru, gewählt, die 1638 durch diese 
Rinden vom Fieber geheilt wurde, wodurch die heilkräftige Wirkung der 
Rinde auch in Europa allgemein bekannt wurde. 

Man kennt heute 21 gut beschriebene und charakterisierte China- 
alkaloide. Diese lassen sich nach ihrer Zusammensetzung und nach 
der Natur ihrer Spaltungsprodukte, die sie unter der Einwirkung von 
Mineralsäuren ergeben, in sechs verschiedene Gruppen einteilen. Den 
ersten drei Gruppen schliefeen sich noch drei Untergruppen an, die 
sich nur durch den Mehrgehalt von Wasserstoff von den ersteren 
untersdieiden. 

Gruppe: . Q, H,. N-2 O H,i N, (OH)). 

1. Cinchonin. • 

2. Cinchonidin. 

Unter-Gruppe: C19H24N2O. 

3. Cinchotin. 

4. Cinchamidin. 

5. Cinchonamin. 

^ Flücldger, Die Chinarinden in pharmakognostis eher Hinsicht dargestellt; 
Tschirch, Indische Nutz- und Heilpflanzen ; Leger, Les alcaloides des Quinquinas. 
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2. Gruppe: Ci9H,äNsOj(C,„H,(,Xs(OH)s). 

6. Cuprein. 

Unter-Gruppe: 

7. Chinamin. 

8. Conchinamin. 

3. Gruppe: C,oH,4N2 0.(Q,H,oX..[OH)(OCH3)). 

9. Chinin. 

10. Chinidin. 

Unter-Gruppe : C^o N 2 Oo 

11. Hydrochinin. 

12. Hydrochinidin. 

4. Gruppe: ....... CjoHaaNäGi 

13. Chairamin. 

14. Chairamidin. 

15. Conchairamin. 

16. Conchairamidin. 

5. Gruppe: CosH^eilaOi 

17. Aricin. 

18. Cusconin. 

19. Concusconin. 

6 . Gruppe: 

20. Homochinin . . . C 3 j,H 46 N 4 04 . 

21. Diconchinin . . . C 4 oH 4 ßN 403 . 

Aufser diesen Alkaloiden findet sich noch eine grofse Zahl von 
stickstoffireien Verbindungen in den Chinarinden: 

1. Säuren (Chinasäure^ Chinovasäure y Chinagerbsäure, Ckinova- 
gerbsäurey Kaffeegerbsäure, Oxalsäure). 

2. Neutrale Stoffe (Chinovin, Chinarot, Chinovarot, Cinchol, Cupreol, 
Quebracholt Cholesiol, Cinchoceroiin) Thoms^). 

z. Cinchonin. 

Das Cinchonin wurde 1820 von Pelletier und Caventou®) aus der 
grauen Chinarinde gewonnen. Es findet sich in den meisten Cinckona- 
und i?^» 2 j/Vflt-Rinden und wird aus den Mutterlaugen bei der Chinin- 
fabrikation gewonnen. Seitdem man die Chininrinden in Kulturen zieht, 
hat man es verstanden, die Bildung des Cinchonins gegen die des 
wertvolleren Chinins zurückzuhaltcn. 

Thoms, A Pharm. 285, 39. 

Pelletier und Caventou, A. ch, (2) 15, 291, 337. 
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Zuerst nahm man für das Cinchonin die F ormel von Laurent CiaHo,NoO 
an, dann entschied man sich für die von Regnault CoqHoiNoO, bis im 
Jahre 1S79 neue Untersuchungen von Skraup') zeigten, dafs die 
ursprünglich angegebene Formel CigH 22 N 2 0 richtig ist; diese ist auch 
heute allgemein gültig. 

Das Cinchonin krystalllsiert aus Alkohol in wasserfreien Prismen, 
die bei 2öb^ schmelzen. Im WasserstofFstrom oder hoch besser im 
Vakuum destilliert es unzersetzt. In Wasser und in den Alkalien ist 
es fast unlöslich, wenig löslich in Äther, Chloroform und Benzol, etwas 
leichter in Alkohol; sein bestes Lösungsmittel ist ein Gemisch von 
Alkohol und Chloroform. 

Es ist eine ziemlich starke Base; zweisäurig und bitertiär; die 
Salzlösungen fluorescieren nicht- Mit Ammoniak und Chlor giebt es 
zum Unterschied vom Chinin keine Farbenreaktion. Es ist rechts- 
drehend, ebenso wie seine Salze; man hat auch die polarimetrische 
Ablenkung zur quantitativen Bestimmung des Cinchonins in Gemischen 
von Chinaalkaloiden benutzt. 

Seine phj’siologischen Eigenschaften sind denen des Chinins ähn- 
lich, aber in therapeutischer Beziehung nicht so wertvoll. 

Das Cinchonin enthält keine Methoxylgruppe; Salzsäure ist bei 150® 
ohne Einwirkung, Sein Sauerstoffatom ist in einer Hydroxylgruppe 
enthalten; Schötzenberger-) hat ein Monobensoylcinchonin und Hesse®) 
ein Monoaceiylcinchonin dargestellt. 

Isomere Umwandlungen des Cinchonins. — Das Cinchonin ver- 
wandelt sich durch die verschiedensten chemischen Agenden in isomere 
Verbindungen um. 

Durch lostündiges Kochen von Cinchonin mit einer ätzalkalischen 
Amylalkoholiösung wird ein Teil des Cinchonins (circa 5 Prozent) in 
das isomere Cinchonidin übergeführt (Königs und Husmann^). 

Ein anderes Isomeres, das Cinchonicin, bildet sich beim Erhitzen 
des Cinchonins mit sehr verdünnter Schwefelsäure auf 130® (Pasteur®)). 
Diese Bildung des Cinchonicins läfst sich noch leichter erzielen, wenn 
man das schwefelsaure oder weinsaure Cinchonin erhitzt. Das Cincho- 
nicin wurde besonders von Hesse Howard '^) und Roques ®) untersucht ; 

Skraup, A. 197, 353. 

Schützenberger, C. r. 47, 233. 

Hesse, A. S)5, 321. 

Königs und Husmann, B. 29, 2185. 

®) Pasteur, C. r. 110. 

Hesse, A. 166, 277; 178, 253. 

’) Howard, Soc. 25, 102. 

Roques, C. r. 120 , 1170; A. ch. (7) 10 , 234. 



Alkaloide der Chinarinden. 


3<j3 

es bildet Kr3^stalle vom Schmelzpunkt 49-50®, die leicht in Alkohol, 
Benzol und Chloroform löslich sind, wenig löslich in Wasser und Äther; 
es reagiert stark alkalisch und ist rechtsdrehend. 

Das Cinchonidin und das Cinchonicin sind aber keineswegs die 
beiden einzigen Isomeren, welche man vom Cinchonin kennt; man hat 
deren etwa 20 beschrieben, die aus dem Cinchonin durch Einwirkung 
von Alkalien oder HalogenwasserstofFsäuren resp. von Schwefelsäure 
verschiedener Konzentration und bei verschiedener Temperatur ent- 
stehen sollen. 

Auch beim Erhitzen des Cinchonins mit Wasser auf 140—160® 
bilden sich isomere Basen, wie sich auch schliefslich das eine Isomere 
in das andere umwandeln läfst. 

Es kann nicht in unserem Plane liegen, alle diese Verbindungen 
zu beschreiben, die unter den Namen Pseudocinchonin (Cinchotin), 
Tautocinchonin , Isocinchonin, Apocinchonin (Allocinchonin) , Cincho* 
nigin, Cinchonilin, Homocinchonin, Dicinchonin etc. beschrieben sind 
und die zum Gegenstand der Untersuchungen von Hesse ^), Skraup-), 
Comstock und Königs®), Jungfleisch und Leger*), Pum®), Lippmann und 
Fleissner®), Löwenhaupt ’j, v. Arlt®) und anderer gemacht wurden. Das 
Studium dieser Cinchonin-Isomeren ist übrigens noch keineswegs be- 
endigt und man kennt vor allem noch nicht die ursächliche Ver- 
anlassung für diese verschiedenen Isomerien, wenn auch schon einzelne 
diesbezügliche Aufklärungsversuche gemacht sind (Skraup). Es ist 
übrigens auch sehr wahrscheinlich, dafs sich durch künftige Unter- 
suchungen die Zahl dieser Isomeren einschränken wird und sich einige 
derselben als identisch miteinander zeigen werden. 

Additionsprodukte des Cinchonins. — Das Cinchonin enthält 
sine Aethylenverbindung; bei der Einwirkung von Chlor und Brom in 
der Kälte entstehen Additionsprodukte, die zwei Halogenatome ent- 
halten; das Dichlorid und das Dibromid sind krystallisierte Verbin- 


Hesse, A. 205, 330; 227, 153; 243, 131; 260, 213; 266, 245 ; 267, 
142; 276, 88. 

-) Skraup, A. 201, 291; B. 25, 2909; M. 12, 431; M. 18, 411; 20, 
)71, 585. 

®) Comstock und Königs, B. 20, 2510. 

*) Jungfleisch und L6ger, C. r. 105, 1255; 106, 357, 657, 1410; 1(^, 
)52; 112, 942; 113, 651; 114, 1192, 117, 42; 118, 29, 536; 11» 1268; 
L20, 325. 

Pum, M. 12, 582; 13, 676; 15, 446. 

®) Lippmann und Fleissner, M. 12, 661; 13, 429; 14, 371; B. 24, 2827; 
S6, 2005. 

V- Löwenhaupt, M. 10, 461. 

Arlt, M. 20, 425. 
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düngen, die aber wenig beständig sind und den Charakter zweisäuriger 
Basen haben (Laurent'), Comstock und Königs^). 

Bei der Behandlung des Cinchonins mit den Halogenwasserstoff- 
säuren in der Kälte entstehen Salze von neuen Basen, die die Additions- 
produkte des Cinchonins mit diesen Säuren vorstellen und die ein 
Molekül Halogenwasserstoffsäure enthalten. Dieses additionelle Säure- 
molekül wird durch Alkalien weggenommen, aber das Cinchonin wird 
stets nur zum Teil regeneriert, \delmehr entstehen statt dessen isomere 
Verbindungen. Schliefslich addiert das Cinchonin auch Wasserstoff 
durch Einwirkung von Natriumamalgam oder von Natrium und Alkohol 
(Zom®), Skraup^), Koneck von Norwall^j, Hesse®)); die Verbindungen, 
welche sich so bilden (Dihydrocinchonin, Tetrahydrocinchonin), sind 
noch wenig untersucht; es scheinen sekundäre Basen zu sein. Keine 
von diesen ist indes mit einem der natürlichen Alkaloide, Cinchotin, 
Cinchamidin und Cinchonamin identisch. 

Einwirkung von Alkalien auf Cinchonin. — Diese Untersuchung 
war eine der allerersten, die überhaupt auf dem Gebiet der Alkaloid- 
chemie vorgenommen wurde. Es war Gerhardt^), der im’ Jahre 1842 
diese Reaktion zur Aufklärung der Cinchoninkonstitution benutzte, die 
im Jahre 1855 Williams^) aufnahm und dann in neuerer Zeit von 
Butierow®), Wischnegradsky'®), Oechsner"), Hoogewerff und van Dorp'®) 
studiert wurde. 

Erhitzt man Cinchonin mit Ätzkali, so geht zuerst eine gewisse 
Menge Chinolin über; in der Retorte resultiert eine feste Masse, die 
sich bei höherem Erhitzen in ß-Luiidin (/9-Aethylpyridin, S. 37) zersetzt; 
und schliefslich hinterbleibt als Rückstand ein Gemisch von essigsaurem, 
propionsaurem und buttersaurem Kali. 

Das Chinolin und das ^-Lutidin sind indessen hierbei nicht die 
einzigen flüchtigen Verbindungen. Williams zeigte, dafs sich gleich- 
zeitig eine beträchtliche Menge Lepidin (/-Methylchinolin, S. 91) bildet, 


Laurent, C. r. 20, 1586. 

'} Comstock und Königs, B. 17, 1984; 19, 2853, 20, 2510, 25, 1539. 

®) Zom, J. pr. (2) 8, 279. 

Skraup, B, 11, 311. 

®) Koneck von Norwall, M. 16, 321; B. 28, 1637, 1843. 

®} Hesse, B. 28, 1424. 

Gerhardt, A. 42, 310; 44, 279. 

»} Williams, Chemical News, 44, 307, J. 1855, 550, 1864, 437. 

^ Butlerow, B. 11, 1253. 

Wischnegradsky, B. 12, 1480; 13, 2310. 

”) Oechsner, C. r. 91, 296; 92, 413; 94, 87; 95, 298; 96, 200, 437; 
98, 235, 1438; 99, 1077; 100, 806. 

Hoogewerff und van Doip, R. 2, 1. 
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ebenso wie auch Pyrrol, P3’'ridinbasen (Pyridin, Picolin, Collidin) und 
eine ganze Reihe höherer Chinolinderivate entstehen. 

Oechsner hat aus diesen Destillationsprodukten ein Lutidin, ein 
Collidin und eine Base C.HnN, die wahrscheinlich Tetrahydrochinolin 
ist, isoliert. 

Wir wollen hier noch hervorheben, dafs nach Wischnegradsky bei 
der Destillation des Cinchonins mit Ätzkali unter Zusatz von Kupferox^'d 
nur Chinolin entsteht, dafs Hoogewerfif und van Dorp indes nur Lepidin 
erhielten, als sie Cinchonin mit Bleioxyd erhitzten; schliefslich die An- 
gabe Michaels^), dafs das Cinchonin, mit alkoholischem Kali erhitzt, in 
eine Verbindung von der Formel CoqHoö No [(Ci 8 HoiN 2 )(CoH 5 )] übergeht, 
die beim Schmelzen mit Atzkali dasselbe Basengemenge ergiebt, das 
man aus dem Cinchonin selbst erhält. 

Bei der Destillation des Cinchonins über Zinkstaub entsteht Chinolin 
und ein wenig Picolin (Fileti-)). 

Oxydation des Cinchonins. — 1. Kaliumpermanganat wirkt in 
schwefelsaurer Lösung auf Cinchonin in der Kälte so ein, dafs von dem 
Alkaloid ein Atom Kohlenstoff in der Form von Ameisensäure abge- 
spalten wird unter gleichzeitiger Bildung von Cinckotenin: . 

CiijHosNaO -f- 4 0 = C 18 H 20 N 2 O 5 -f- CHoÖä 

Cinchonin Cinchotenin Ameisensäure. 

Das Cinchotenin, das zuerst von Caventou und Willm®) erhalten 
wurde, ist von Skraup^) untersucht worden. Es krystallisiert mit drei 
Molekülen Wasser in Nadeln oder in Blättchen; es ist ziemlich löslich 
in Wasser, schmilzt bei 197—198® und lenkt die Polarisationsebene 
nach rechts ab. Es reagiert neutral, löst sich sowohl in Alkalien wie 
in Säuren und stellt eine bitertiäre Base vor. 

Das Cinchotenin enthält noch das alkoholische Hydroxyl des Qn- 
chonins; denn es bildet ein Acetylderivat, und bei der Oxydation des 
Benzoylcinchonins mit Kaliumpermanganat entsteht ein Bmsoylcincho- 
tenin, das bei der Hydrolyse in Benzoesäure und Cinchotenin zerfällt 

Aulserdem besitzt das Cinchotenin noch eine Cärboxylgruppe, 
denn durch Alkohol und Salzsäure wird es esterifiziert. 

Mit Jodwasserstoffsäure bildet es kein Additionsprodukt; es ent- 
hält also zum Unterschied vom Cinchonin keine doppelte Bindung. 

Michael, American chemkal Journal, 7, 183. 

-) Fil^, G. U, 20. 

Caventou mid WiSm, BL (2) 12, 214, 

Skraop, A. 1^7, 376; B. 28, 12; M. 16, 159. 
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Dadurch wird es sehr wahrscheinlich, dafs die Reaktion, welche seir 
Bildung veranlafst, in der Umwandlung einer Seitenkette — CH = CF 
in eine Carboxylgruppe besteht. 

C,H,.XaOHj{CH = CH,) Q,HisN,(OH) (COOH) 

Cinchonin. Cinchotenin. 

Bei einer energischeren Oxydation ergiebt das Cinchotenin di< 
selben Verbindungen \de das Cinchonin. 

2. Jungfleisch und Leger erhielten durch zweitägiges Erhitzen vo 
schwefelsaurem Cinchonin mit vier Teilen verdünnter Schwefelsäur 
zwei Oxydationsprodukte von der Formel Ci 9 H 2 oN 2 0ä, das a-OjQ 
Cinchonin und das j-Oxycinchonm (daneben bilden sich drei Isomer 
des Cinchonins, das Cinchonifin, das Cinchonigin und das Cinchonilin 
Das a-Oxycinchonin krystallisiert aus Alkohol in Prismen, die bei 252 
unter Zersetzung schmelzen; es ist rechtsdrehend und liefert ein 
Diacetyiverbindung; es enthält also zwei Hydroxylgruppen. Die ß-Yei 
Bindung bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 273®, ergiebt eine Diacety 
Verbindung und ist ebenfalls rechtsdrehend. 

3. Aus dem Cinchonin CiaHü^NoO lassen sich zwei Wasserstof 
atome entziehen, vpenn man das Cinchonindibromid (S. 303) mit alkohc 
lischem Ätzkali behandelt : unter Austritt zweier Moleküle Bromwassei 
stoSsäure entsteht so das Dehydrocinchonin (Comstock und Königs-) 

Q^HäsBnN.O -f 2KOH = Ci^HooNoO + 2KBr + 2H,0. 

Cinchonmdibroinid. D ehy dro ein chonin. 

Diese Verbindung schmilzt bei 202—203®; sie enthält wahrscheinlicl 
eine Acetylen-Bindung — C = C — statt der Aethylenbindung de. 
Cinchonins, denn durch Einwirkung von Kaliumpermanganat entsteh 
aus beiden Basen ein und dasselbe Produkt, das oben erwähnt« 
Cindiotenin. 

4. Bei der Behandlung des Cinchonins mit Chromsäure ergieb 
das Cinchonin etwa 50®/^ Cinchoninsänre (/-Chinolincarbonsäure, S. 101 
(Königs®), Skraup*),. Königs und Lossow®)). 

Die Cinchoninsäure entsteht auch beim Erhitzen einer saurei 
Cinchoninlösung mit Kaliumpermanganat, aufserdem bildet sich dabe 


*) Jungfleisch und Leger, loc. cit. 

*) Comstock und Königs, B. 19 , 2853; 20 , 2510; 25 , 1539 ; 28 , 1986. 

®) Königs, B. 12 , 97. / ; . , 

Skraup, B. 12 , 230; A. 201 , 291. 

®) Königs und Lossow, B. 32, 717. 
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die a-CarbociHchomeronsäure und die Cinchomeronsäure (Caventou und 
Willm^l, Hesse-), Dobbie und Ramsa3-2)). 

Bei der Ox3"dation des Cinchonins mit verdünnter Salpetersäure 
konnte Weidel*) ebenfalls die Cinchoninsänre, die a-Carbo cinchomeron- 
säure und die Cinchomeronsäure isolieren; aufserdem fand er dabei die 
Chinolinsäure. Neben diesen Säuren gelangte er zu einer Base von der 
Formel CjgHisNäOs und zu tinem Niirodioxychinolin C3H4N(N02)(OH)ä. 

Die Konstitution der cc-Carbocinchomeronsäure, der Cinchomeron- 
säure und der Chinolinsäure haben wir schon (auf den Seiten 65 und 
60) erörtert: 


COOH 

\ 

COOH 


1 

. _COOH 

1 

X— COOH 

\-COOH 

COOH 

N 

i 

•\X 

N 

>- COOH 

\ '' 

N 

C6-Carbocinchomeronsäure. 

Cinchomeronsäure. 

Chmolinsäure. 


Diese drei Säuren entstehen nun bei der weiteren Oxydation der 
Cinchoninsäure; die Letztere bildet stets das normale Einwirkungs- 
produkt aller starken Oxydationsmittel auf das Cinchonin. Daraus 
folgt, dafe das Cinchonin ein Chinolinderivat ist, das in der /-Stellung 
eine Seitenkette besitzt, welche bei der Oxydation in eine Carboxjrl- 
gruppe übergeht. Diese Seitenkette enthält das Hydroxjd des Cinchonins; 
dieses kann nicht an dem Chinolinkem sitzen, da es sich sonst auch 
in dem Oxydationsprodukt noch befinden müfste und eine Oxycincho- 
ninsäure statt der Cinchoninsäure entstehen würde. So gelangen wir 
zu folgenden Formelbiidem: 


COOH 

1 

QoH. 

f 

1 1 

\ 

./ 

1 1 

\A/ 

\A/ 

N 

N 

Cinchoninsäure. 

Cinchonin. 

Caventou und WiDm, 
®) Hesse, A. 176, 232. 

Dobbie und Rams^, 
*} Weide!, A. 17S, 76. 

Bl. (2) 12, 214. 

So(^ 85, 189. 
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Tf. Wir sahen oben, dafs bei der Oxydation des Cinchonins mitte 
Chromsäure nur eine Menge Cinchoninsäure entsteht, die etwa d- 
Hälfte des Gewichts vom Alkaloid entspricht. Der Rest des Reaktion 
Produkts stellt eine syrupöse Masse vor, die zur Krystallisation keinerl 
Neigung zeigt. Offenbar enthält diese die Oxydationsprodukte dt 
Gruppe C:oHi 3 (OH) N. Man hat sich nun vielfach bemüht, aus dies« 
syrupösen Masse gut charakterisierte Verbindungen zu ziehen, um eint 
Änhdtspunkt über die Atomgruppierung dieser Gruppe, die man au( 
die .zweite Hälfte" des Cinchonins genannt hat, zu gewinnen. 

Weidel und Hazura^) destillierten 580 g dieses Syrups über Zin 
staub und erhielten dabei ein Gemisch von Flüssigkeiten, in dem s 
aO g Chinolin, 35 g Methylpyridin, 1 g Pyridin und Spuren von Pyrr 
nachweisen konnten. 

Comstock und Königs-) isolierten aus dem syrupösen Gemenc 
durch Bromzusatz zwei Bromprodukte von den Formeln 
C^HjaBraNO ^ \'2H2 0 und QoHßBraNO, 
von denen das letztere wahrscheinlich ein Tribromoxylepidin ist. 

Sfcraup®) gelang es in einer ausgedehnten Versuchsreihe, die d 
Chemie der Chinaalkaloide sehr gefördert hat, aus dieser „zweite 
Hälfte“ aufser dem Kynurin C9H7NO (/-Oxychinolin, S. 85) noc 
folgende drei Verbindungen aufzufinden: 

1. Das Cinckoloipon, eine Base von der Formel C9H17NO2. 

2. Die Cincholoiponsäure, eine zweibasische Säure CgHigNOi. 

. 3. Die Loiponsaure, eine zw-eibasische Säure C7 Hn NO4. 

Von diesen Verbindungen können aber nur die beiden letztere 
als Oxydationsprodukte der zweiten Hälfte des Cinchonins angesehe 
w'erden. Man hat nämlich gefunden, dafs einerseits das Kynurin ei 
Zersetzungsprodukt der Cinchoninsäure ist, von der eine geringe Meng 
leicht der syrupösen Verbindung beigemengt bleibt, und dafs andere; 
seits die Bildung des Cincholoipons durch die Anwesenheit von weni 
Cinchotin (Hydrocinchonin) herrührt, das im käuflichen Cinchonin en 
halten ist; reines Cinchonin liefert kein Cincholoipon bei derOxydatioi 

Schliefelich gewann Königs*) aus dem syrupösen Gemenge ein 
Verbindung, deren Zusammensetzung C9HigN02 ist und Merochim 
genannt wurde. 


*) Weidel und Hazura, M. 3, 770; B. 16, 84. 

-) Comstock und Königs, B. 17, 1984. 

Skraup, M.7, 517; 9, 783; 10, 39, 220; 16, 159; 17, 365; B. 28, 15 
*j Königs, B. 27, 900, 1501; 28, 1986, 3143, 3148; 30, 1326, B..1332 
Königs und Höppner, B. 31, 2358. 
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Die Cincholoiponsäiirej die Loiponsäure und das Merochinen bilden 
also die wahren Oxydationsprodukte des Atomkomplexes CioNjsNO 
vom Cinchonin; wir werden dieselben jetzt näher betrachten. 

Die Cincholoiponsäure C^HisNOi scheidet sich aus wässeriger 
Lösung in Prismen ab, die ein Molekül Krystallwasser enthalten und 
bei 1*26—127® schmelzen; nach dem Trocknen schmilzt die wasserfreie 
Säure bei 225—226®. Sie ist rechts drehend : durch fünfstündiges Er- 
hitzen mit Kali wird sie aber linksdrehend. 

Sie vereinigt sich sowohl mit Säuren wie mit Basen ; sie ist gleich- 
zeitig eine sekundäre Base (Nitrosaminbildung, Acetyl- und Benzoyl- 
verbindung), wie eine zweibasische Säure: NH = CßHio = {COOH):;. 

Wahrscheinlich stehen die beiden Carboxyle in Or//ro-Stellung zu 
einander, denn beim Erhitzen der Säure mit Resorcin und Chlorzink 
oder Schwefelsäure, tritt Fluorescembildung ein. 

Die Cincholoiponsäure ist eine gesättigte Verbindung von grofser 
Beständigkeit; weder Chromsäure noch Natriumamalgam wirken auf 
sie ein, und Brom und Jodwasserstoffsäure reagieren erst mit ihr bei 
sehr hoher Temperatur. 

Beim Erhitzen der salzsauren Cincholoiponsäure mit verdünnter 
Schwefelsäure auf 260—270® erhält man y-PicoUn und zwei isomere 
Säuren von der Formel CyHjsNOs (Pipecolin-Monocarbonsäure?) 

Danach erscheint die Cincholoiponsäure als eine /-Pipecolin-Dicar- 
bonsäure. 

Durch Kaliumpermanganateinwirkung in alkalischer Lösung geht 
die Cincholoiponsäure in ihr niederes Homologe, in die Loiponsäure über: 
CgHisNOi 4-30= CyHnNO* + CO, + HoO 

Cincholoiponsäure. Loiponsäure. 

Die Loiponsäure C,H„N 04 kiystallisiert aus Wasser in Prismen, 
die unter bei 259—260" schmelzen; sie ist zweibasisch und 

enthält eine NH-Gruppe (Acetylverbindung). Ihrer Zusammensetzung 
und ihren Eigenschaften nach erscheint die Loiponsäure als eine Pyri- 
dindicarbonsäure und diese Ansicht ist durch die V ersuche von Königs 
zur Gewifeheit geworden, denn (fte Loiponsäure ist mit der Hexahydro- 
cinchomeronsäure (S. 62) stereoisomer; beide Säure lassen sich durch 
Kalieinwirkung leicht in ein und dieselbe Verladung umwandeln. 
Diese neue Säure krystaHisiert aus Wasser , in dem rie in der Kälte 
ziemlich schwer löslich ist, und schmilzt bei 275®. 

Danach stellen äch ftr die Cincholoiponsäure und die Loiponsäure 
fisigende Formeln dar: 
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ein choloiponsäure. 



H ^ , COOH 

HCj/^CH-COOH 

HXn ^CH. 

\/ 

N 

H 

Loiponsäure- 

(Hexahydrocinchomeronsäure.) 

Das Merochinen QHisNO. krystalUsiert aus Methylalkohol : 
Nadeln vom Schmelzpunkt 222 »; es ist rechtsdrehend: gegen Lakmi 
reagiert es neutral. Es ist eine sekundäre Base; die eine Nitrosami 
und° eine Acetylverbindung giebt. Gleichzeitig ist es aber auch eii 
ausgesprochene Säure; es besitzt eine Carboxylgruppe, denn beim E 
wäraen mit Alkohol und Salzsäure entstehen Ester, und durch Ei 
vnrkung von Salzsäure oder Bromwasserstoffsäure wird die Carbox^ 
gruppe als solche abgespalten. 

Bei der Destillation mit Zinkstaub bildet sich eine Pyridinbas 
wahrscheinlich ^-Lutidin, 

Bei der Behandlung des Merochinens mit Salzsäure auf 250® ohi 
oder mit Zusatz von Sublimat erhielt Königs eine Base von der Form 
CsHiiN, die er als identisch mit dem ß-ColHdin (y-Methyl-iJ-Aethylpyridi 
S. 42) ansieht; durch Oxydation entsteht daraus die Homonikotinsäu 
(y-Methyl-j^-Pyridincarbonsäure) und die Cinchomeronsäure, 

Aus der Zusammensetzung und aus diesen verschiedenen Rea 
tionen des Merochinens folgt, dafs dieses ein Derivat eines reduzierte 
Pyridinringes ist; das in der y-Stellung eine Methylgruppe besitzt ui 
in der ^-Stellung eine Kette von zwei Kohlenstoffatomen hat ; aufserde 
enthält es noch eine Carboxylgruppe. 
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Durch Oxydation des Merochinens mit Kaliumpermanganat entsteht 
die Cincholoiponsäure und Ameisensäure: 

CÄöNO, 4-4 0 CÄsXO^ + CHÄ 

Merochinen Cincholoiponsäure Ameisensäure. 

Diese Reaktion erinnert an die Umwandlung des Cinchonins in 
Cinchotenin (S. 305), wobei eine CH -= CHo-Gruppe in Ameisensäure 
und in eine Carbox\dgruppe übergeführt wird. 

Alle diese Thatsachen führen in übereinstimmender Weise zur 
Formel des Merochinens : 
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Merochinen. 


So sind in gut begründeter Weise die Formeln für die Cincho- 
loiponsäure, Loiponsäure und für das Merochinen entwickelt. Was an 
diesen Formeln nun vor allem auffallend erscheint, ist das Vorhanden- 
sein einer sekundären NH-Gruppe, während das Cinchonin selber eine 
bitertiäre Base ist. Man kann hierbei auch nicht etwa an die Umwand- 
lung des Tropins in Tropigenin denken und durch die Abspaltung eines 
mit dem Stickstoff verbundenen Alkyls erklären wollen, denn das 
Cinchonin enthält keine derartige Gruppe. Wir werden weiter unten 
dafür eine von Miller und Rohde vorgeschlagene Erklärung finden. 

In folgendem können wir also die Thatsachen, die sich für die 
Konstitution des Cinchonins aus dem Studium seiner Oxydationspro- 
dukte ergeben, zusammenfassen: 

Das Molekül des Cinchonins enthält einen Chinolin- und einen 
Pyridinring. Diese beiden Ringe sind durch eine Kette von zwei oder 
drei Kohlenstoffatomen verbunden, die einerseits an dem y-Kohlenstoff- 
atom des Chinolins, andererseits an dem y-Kohlenstoff des Piperidins 
hängt. Bei der Oxydation nun bilden sich durch den Bruch dieser 
Kette die beiden Carboxyle, von denen äch das eine in der Cinchonin- 
säure und das andere im Merochinen wiederfindet. In dieser Kette 
mufs auch das alkoholische Hydroxyl des Cinchonins enthalten sein, 
da dieses weder in dem einen noch in dem anderen der Oxydations- 
produkte zum Ausdruck kommt. 




! 
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Quaternäre Verbindungen des Cinchonins. — Das Cinchon: 
kann als bitertiäre Base mit zii:ei Molekülen eines Alkjlhalogens Ade 
tionsprodukte bilden: läfst man aber das Alkvlhalogen bei gewöhnliche 
Temperatur einwirken, so bilden sich Monoalkylate , während d: 
Dialkylverbindungen erst beim Erhitzen auf 150 ^ entstehen. Dies 
quaternären Verbindungen sind besonders von Stahlschmidt und Clai 
und seinen Schülern -j untersucht worden. 

Es ist von vornherein anzunehmen, dafs die Monoalkylderivate i 
zwei isomeren Formen auftreten können, je nachdem ob die Alkv 
gruppe an das eine oder an das andere der beiden StickstofFatom 
getreten ist. Skraup und Konek von NorwalP) gelangten in der Thf 
zu dem Nachweis dieser beiden isomeren Monoaethylprodukte. 

Bringt man nämlich das Cinchonin direkt mit Jodaethyl zusammei 
so entsteht eine andere Alkylverbindung, als wenn man das monojot 
wasserstofFsaure Salz des Alkaloids mit Jodaethyl im Überschufs erhitz 
Dadurch ist das Jodaethyl gezwungen, an das schwächer basisch 
Stickstofiatom zu treten, da das stärker basische offenbar schon durc 
die lodwasserstoffsäure gesättigt ist; so entsteht ein Salz; 

Ci,H22NäO.HJ.C2K5j, 

das mit Ammoniak versetzt, ein Jodaethylat (gelbe Krystalle voi 
Schmelzpunkt 184®) bildet, w’elches verschieden ist von dem von Clai 
direkt erhaltenen, das farblos ist und bei 259—260 o schmilzt. 

Das erstere, das Cinchoninisojodaefhylai enthält seine Alkylgrupp 
andern schw'ächer basischen Chinoiinkern, das letztere an demPiperidii 
ring. Das Isojodaethylat giebt auch bei der Oxydation mit Kaliumpe: 
manganat das Isojodaethylat der Cinchoninsäure (Skraup^). 

Aus diesem ganzen Verhalten, folgt, dafs der Stickstoff des Chin« 
linringes weniger basisch ist, wie der andere und dafs in den Salze 
des Cinchonins mit einem Molekül Säure es der Stickstoff der „zweite 
Hälfte** ist, welcher die Säure bindet. 

Die durch die direkte Vereinigung erhaltenen Monoalkylate, b< 
denen die Alk\dgruppe also am Piperidinkern haftet, werden durc 
Alkalien zersetzt (Claus und Müller^)), es entstehen Alkylcinchonin 
die ebenso wie das Cinchonin zweisäurige und bitertiäre Basen sine 
z. B.: 


Stahlschmidt, A. 90, 218. 

Daus und Kemperdick, B. 13, 2286. — Claus und Müller, B. 18, 229‘ 
— Daus und Treupel, B. 13, 2294. 

^ Skraup und Konek von Norwall, B. 26, 1968; M. 15, 37. 

Skraup, M. 15, 433. 

Claus und Müller, B. 13, 2200. 
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CH 

{CioH.2-2^0) — N j -j- KOH = (QöHoiNO) = N — CH 3 -j- HoO -j- KJ. 

Monojodmethylat des Meth\*lcinchonin. 

Cinchonins. 


Das Methylcinchonin kr^^stallisiert aus Äther oder aus Aceton in 
Tafeln - vom Schmelzpunkt 74— 75° Auf diese Verbindung wandten 
Freund und Rosenstein das Hofmann^sche Abbauverfahren an; sie 
stellten zuerst das Monojodmethylat davon dar und erhitzten dieses 
mit Ätzkali, wobei eine ölige Base von der Zusammensetzung eines 
Diniethylcmchonins entstand ; 


, CH3 

(Ci,HoiNO) = N ^ CH 3 + KOH = Q.H 00 NO - N < 


CH3 

CH3 


-f HoO-rKJ. 


Monojodmethylat des Dimethylcinchonin. 

Methylcinchonins 


Dieses kann nun wiederum ein Molekül Jodmethyl binden und 
wenn man diese quaternäre Base dann mit Alkali behandelt, so tritt 
eine Spaltung des Moleküls ein in Trimeth^damin und in einen Körper 
von schwach basischen Eigenschaften, der nur noch ein Atom Stickstoflf 
enthält und den man sonst aber noch nicht weiter untersucht hat. 

Freund und Rosenstein haben durch besondere Oxydationsver- 
suche noch festgestellt, dafs die drei Methyle zu dem Stickstolfatom 
der z^veiten Hälfte getreten sind, denn sie haben dabei stets nur die 
Cinchoninsäure erhalten. 

Dieses Verhalten beweist, dafs am Stickstoffatom der zweiten 
Hälfte des Cinchonins keine Methjdgruppe haftet, da, wie wir gesehen 
haben, die Bildung von Trimethylamin erst dann stattfindet, nachdem 
drei Methylgruppen nacheinander zugefiihrt sind. 

Cinchotoxin. — Miller und Rohde-) machten 1894 die Beobach- 
tung, dafs das Methjdcinchonin mit Phenylhydrazin ein Hydrazon bildet, 
während das Cinchonin selber diese Reaktion nicht giebt. Man mufs 
daher annehmen, dafs mit der Umwandlung des Cinchoninjodmethylats 
in Methylcinchonin gleichzeitig eine Atomverschiebung im molekularen 
Bau des Cinchonins stattfindet. 

Miller und Rhode beschäftigten sich daher weiter mit dem Studium 
der Einwirkung des Phenylhydrazins auf Cinchonin und fanden, ' dafs 
bei längerem Erhitzen des Gemisches dieser beiden Substanzen in 
schwäch essigsaurer Lösung sich schliefslich auch ein Hydrazon bildet. 


*) Freund und Rosenstein, B. 25, SSO; A. 277, 277. 

®) von Miller und Robde, B. 27, 1187, 1279; 28, 1056. 
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Es mufste daher unter der Einwirkung der Essigsäure eine Umlage] 
des Cinchonins stattgefunden haben. Der Versuch wurde nun ohne Zu 
von Phenylhydrazin wiederholt und ergab in der That eine neue 
Cinchonin isomere Base, die wegen ihrer äufserst giftigen phys 
gischen Eigenschaften Cinchoioxin genannt wurde. Das Cinchot 
krystallisiert aus Äther; es schmilzt bei 58—59® und löst sich in 
gewöhnlichen organischen Solventien leicht, mit Ausnahme von Ligr 
in Wasser ist es nur schwer löslich. Es ist eine starke Base, 
Ammoniak aus seinen Salzen vertreibt und Kohlensäure anzieht. 
Cinchotoxin ist dem Cinchonicin sehr ähnlich (S. 302); möglicherw 
sind diese beiden Verbindungen sogar identisch. 

Das Cinchotoxin enthält das eine Stickstoffatom als tertiäres, 
zweite als sekundäres (Nitrosaminbildung); bei der Behandlung 
Jodmethyl addiert das Cinchotoxin ein Molekül und bildet das Jodhy« 
des Methylcinchonins von Claus und Müller (S. BIS). 

Daraus folgt, dafe dieses Letztere, wie es auch schon aus seit 
Verhalten gegen Phenylhydrazin zu folgern war, sich nicht vom ' 
chonin ableitet, sondern ein Methylcinchotoxin ist. 

Das Cinchotoxin giebt ein Hydrazon und ein Oxim. Ist es 
ein Aldehyd oder ein Keton? Wir müssen ung für die zweite 
lichkeit entscheiden, denn das Methylcinchotoxin läfst sich nicht du 
Silberoxyd zu einer Säure oxydieren und sein Oxim kann man n 
durch Wasserentziehung in ein Nitril überführen. 

Der Übergang des Cinchonins (tertiäre Base mit einer alkc 
fischen Gruppe) in Cinchotoxin (sekundäre Base mit einer Ketongrup 
läfst sich nur durch folgende atomare Umwandlungen erklären: 


Cx-COH-R 
Ü / in 


Cx-CO-R 

II 

NH 


Dieses Resultat wurde für die Konstitution des Cinchonins '' 
gröfster Wichtigkeit. Es zeigt in der That, dafs das Kohlenstofiatc 
an dem das Hydroxyl gebunden ist, auch direkt mit dem Stickst 
atom der „zweiten Hälfte“ zusammenhängt. 

Nun haben wir schon gezeigt, dafs dieses Hydroxyl in einer Seit 
kette befindlich ist, die am /-Kohlenstoffatom des Piperidinringes haft 
man mufs daher in der zweiten Hälfte des Cinchoninmoleküls folger 
Atomgruppierung annehmen: 
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C 

COH : 

■ /C 


C - ^ xc 
c 


Nach dieser Anschauung, wie auch aus den durch Oxydation des 
Cinchonins (S. 305) gewonnenen Resultaten schlagen von Miller und 
Rohde für das Cinchonin folgende Konstitutionsformel vor: 


/C\ 

H,C = 

(QHsN) - CHä -COH 

H.,Cv /CH, 

\n/ 

die man auch formulieren kann: 


. \CH — CH=CH, 


(QH,N)-CH2-C0H 


Aus Gründen, die wir weiter unten besprechen werden, glauben 
wir aber folgende Formel (die auch von Miller und Rohde in Erwägung 
gezogen wurde) vorziehen zu sollen. 


H,C CH. CH - CH = CH. 


CH. -HOC CH. CHs 


\ .V\ 

/ \X \ 


N 


Das Cinchotoxin hat dann folgende Konstitution: 
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H 

C 

H.c " CH. CH - CH = CH. 
CH. -CO CH, CH, 

i ' j 

c;h«n n' 

H 


H \ /CH,— CO— CHo— C,H,M 

"c 

H,C / \ CH-CH = CH, 

oder 

H,C ^ CH, 

N 


Cinchotoxin. 


H 



Diese Formeln erklären in befriedigender Weise die Thatsache, 
dafs das tertiäre Cinchonin bei der Oxydation Verbindungen giebt, 
die sekundären Basencharakter haben, wie das Merochinen, die Cincho- 
loiponsäure und die Loiponsäure. Man kann also die Einwirkung der 
Chromsäure auf Cinchonin so annehmen, dafs sich erst vorgängig 
Cinchotoxin bildet, welches sich dann weiterhin in Cinchoninsäure und 
Merochinen spaltet: 

Hs . CHo-CO-CH.-CHßN 
\ 

C 

HoC^ •' CH-CH = CH, 

+ 30 = 


HoC s, . CH, 


N 

H 

Cinchotoxin. 


Hs^^CH,-COOH 

C 


H,C '• CH-CH = CH, -r HOOC-CÄN. 


H,C. yCH, 

\X 

N 

H 

Merochinen. Cinchoninsäure. 

Cinchen. — Königs und seine Schüler^) beschäftigen sich schon 
seit dem Jahre 1880 in einer grossen Reihe von Arbeiten mit der 
Konstitutionserforschung der zweiten Hälfte des Cinchonins. 

Comstock und Königs, B. 13 , 286; 14 , 103, 1854; 17 , 1984; 18 , 1219, 
2379; 19 , 2853; 20 , 2510, 2674; 25 , 1539; — Königs und Nef, B. 20 , 622. 
— Königs und He 3 Tiiann, B. 21 , 1424. — Königs, B. 23 , 2069, 3144 ; 26 , 713 
27 , 900; 28 , 3143; Königs und Höppner, B. 31 , 2355. 
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Als Ausgangsverbindung wählten sie das Cinchoninchlorid 
ias bei der Einwirkung eines Gemisches von Phosphorpentachiorid und 
r^hosphoroxychlorid auf salzsaures Cinchonin entsteht, welche Verbindung 
m Stelle der Hydroxylgruppe des Cinchonins ein Chloratom besitzt. 

CiöH,i N.> (OH) Qy H,i N-, CI 

Cinchonin. Cinchoninchlorid. 

Diese Verbindung ist rechtsdrehend und krystallisiert in Prismen 
rom Schmelzpunkt 72 °. 

Bei der Reduktion mit Eisen und verdünnter Schwefelsäure erhielt 
Königs ein Desoxycinchonin CiaHo-iNo vom Schmelzpunkt 90—92®; rechts- 
Irehend. 

Bei der Behandlung mit alkoholischem Kali verliert das Cinchonin- 
:hlorid ein Molekül Salzsäure nach der Gleichung: 

Ci9H2i1s 2C1 KOH = Ci9H20lNi.> *4“ KCl -f- HjO. 

Der Körper CigHooNo, der so aus dem Cinchonin durch Austritt 
rines Moleküls Wasser entsteht, wurde von Königs Cinchen genannt. 
Is kiystallisiert aus Äther oder aus Ligroin in Blättchen, deren Schmelz* 
»unkt bei 128—126^ liegt. 

Das Cinchen ist rechtsdrehend; demnach hängt die optische 
Aktivität des Cinchonins nicht allein von der Asymmetrie desjenigen 
[ohlenstoifatoms ab, das mit dem Hydroxyl verbunden ist, sondern es 
lüssen noch andere asymmetrische KohlenstofFatome im Cinchonin- 
lolekül vorhanden sein, was übrigens in unserer oben angegebenen 
'inchoninformel auch zum Ausdruck kommt. 

Das Cinchen ist wie das Cinchonin eine bitertiäre Base; bei der 
)xydation mit Chromsäure entsteht die Cinchoninsäure. 

Das Cinchen ist eine ungesättigte Verbindung. Man sollte an- 
ehmen, dafs es zwei doppelte Bindungen hat, da das Cinchonin schon 
ine besitzt ; indessen addiert es nur ein Molekül Bromwasserstofifsäure 
der zwei Atome Brom. 

Das Cinchendibromid giebt bei der Behandlung mit alkohdischem 
[aii zwei Moleküle Bromwasserstofifsäure ab und verwandelt sich in 
as Dehydrocincheni 

CisHsoNsBr. = CisHis^Ns + 2HBr 

Cinchendibromid. Dehydrocinchen. 

Dieselbe Verbindung kann auch aus dem Dehydrodnchonin (S. 806) 
rhalten werden, wenn man dasselbe nach einander mit Phosphorpenta- 
ilorid und alkoholischem Kali behandelt. - 
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Das Dehydrocinchen krj-stalüsiert aus verdünntem Alkohol in Nadeln 
mit an'cHeinend drei Molekülen KiystaUwasser; Schmelzpunkt 60«; die 
wasserfreie Base bildet ein Harz. Bei der Eimvirkung von Brom werden 
zwei Bromatome aufgenommen; das so erhaltene Dibromid geht beim 
Erhitzen mit alkoholischem KaU in Tetradehydrocinchen über: 

CisH.sKäBr. = CioHieN, -i- aHBr. 

Dehydrocinchendibromid. Tetradehydrocinchen. 

Bei mehrstündigem Erhitzen des Cinchens mit 8—9 Teilen konzen- 
trierter Schwefelsäure entsteht neben reichlicher Büdung von Cinchen- 
sulfosäuren das Sulfocinchen C.,H,oN,SOa; farblose Krystalle, die sich 
beim Erhitzen zinnoberrot färben; sie sind unlösUch in Wasser und 
Alkalien; löslich in Säuren. 

Das Sulfocinchen wird bei der Oxydation mit Chromsäure in 
Cinchoninsäure und in eine Sulfosäure übergeführt; beim Erhitzen mit 
Söprozentiger Phosphorsäure im Rohr auf 170-180» wird es in Lepidin 
Jmd in eine°Sulfosäure gespalten. Aus diesen beiden letzteren Reaktionen 
folgt, dafs die Sulfogruppe nicht in dem Chinolinring steht, sondern 
vi^ehr an e in^-m Kohlenstoff der zweiten Hälfte des Cinchenmoleküls 
gebunden sein muss. 

Das selber -ivird beim Erhitzen mit Phosphorsäure durch 

Hydrolyse in Lepidin und Merochinen gespalten. 


QoHuN 


./X/'X 


2 H .,0 


CHs 

I 


/x/x 



CÄsNOa 



X/X/ 

N 


Cinchen. 


Lepidin. 


Merochinen. 


Diese Zersetzung ist ganz analog derjenigen, welche das Cinchonin 
bei ähnlicher Einwirkung erfährt. 

Apocinchen» — 'W^enn diese letztere Reaktion die bisherigen 
Resultate über die Konstitution des Cinchonins und über dieVerknüpfungs- 
WQse der beiden Hälften des Cinchoninmoleküls nur zu bestätigen 
sdieint, so hat dagegen das Studium der Einwirkung der Halogen- 
w^serstoffsäuren auf das Cinchen Königs zu nicht weniger interessanten 
Beobachtungen geführt, die aber nur schwierig auf durchaus befiiedigende 
Art mit dem Vorhergehenden zu vereinigen sind. 

Erhitzt man das Cinchen mit Salzsäure oder Bromwasserstoffeaure 
auf 180—190°, so verliert es eines seiner beiden Stickstoffatome ^ 



Alkaloide der Chinarinden. 


31Ö 


mmoniak und es entsteht ein sauerstoffhaltiger Körper, das Apodnchen 
yn der Formel CiyHi-iNO. Diese Verbindung kristallisiert aus Alkohol 
Nadeln vom -Schmelzpunkt 209 ® und enthält ihren Sauerstoff als Hydro- 
dsauerstofi', denn Essigsäureanhydricl giebt ein Acetylderivat. Bei der 
shandlung des Apocinchens mit Natriumnitrit und Essigsäure entsteht 
n NiiroapocincJun CiyHis(NO_.) ON, das bei der Reduktion in Amido- 
bocinchen CiyHi^ (NHo) ON übergeht. Aus diesem Amidoapocinchen 
ie auch aus dem Apocinchen selber bildet sich durch Chromsäure- 
nwirkung die Cinchomnsäure. Die Reaktion, welche also zur Bildung 
iS Apocinchens führt, läfst den Chinolinring unverändert und wirkt 
m auf den Stickstoff der zweiten Hälfte ein, welcher abgespalten und 
irch eine Hydroxylgruppe ersetzt wird: 

C:iöH,4N QoH,.,(OH) 


\/ 


N 



NH,. 


Cinchen. 


Apocinchen. 


Das Apocinchen besitzt Phenolnatur. Es löst sich in Ätzalkalien 
id wird aus dieser Lösung durch Kohlensäure gefällt; mit Alky-l- 
ilogenen und Ätzkali erhitzt, entstehen Ester. Diese phenolartigen 
igenschaflen zeigen, dafs das Hydroxyl des Apocinchens in einem 
•omatischen Ringe sitzt, und da wir bewiesen haben, dafs es nicht in 
im Benzolring des Chinolinteils enthalten ist, so muss man notwendiger- 
eise das Vorhandensein eines zweiten derartigen Ringes in der Atom- 
Tippierung C10H1.2OH annehmen. 

Die Untersuchungen von Königs über die Apocinchenverbindungen 
iben nun gezeigt, dafs dieser zweite Benzolring mit dem /-Kohlenstoff- 
om des Chinolins zusammenhängt: sie haben es ausserdem höchst 
ahrscheinlich gemacht, dafs das Apocinchen zwei Seitenketten enthält, 
e Äthylgruppen sind, so dass es demnach ein ChinolyUDimtf^lphenol 


Ce Ho— C, Hs 

'^OH 

QHsN 

Apocinchen. 

«Stellt. 


*) Königs, J. pr. [2] €1, I. 
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\l5 Ausc^angspunkt dieser Arbeiten nahm Königs nicht das Apo- 
cinchen selbst^ sondern seinen Äthylester, den man bei der Behand- 
lung des Apocinchens mit Jodäthyl vmd Ätzkali, wie’ vorher schon 
wähnt, leicht erhält. 

Das Äihylapodnchen , C^iHäsNO krystallisiert aus Alkohol in 
Prismen vom Schmelzpunkt 70-71“. Es ist eine schwache Base. Bei 
der Oxydation durch Salpetersäure oder Kaliumpermanganat geht es 
in eine einbasische Säure von der Formel C 20 H 19 NO 3 , die Äthylapo- 
finchensäure über (Nadeln vom Schmelzpunkt 168— 164“); die Büdung 
dieser Säure ist also durch Ersatz einer der Äthylgruppen durch eine 
Carboxylgruppe zustande gekommen: 


/C.H 5 

lOH^Ni-QHs-CHä 

"OC.H, 

Äth3'lapocinchen. 


^COOH 

(CsHeNl-CßH^CoHs 

^'OQHs 

Äthylapocinchensäure. 


Man t-ann nun das Carboxyl der Äthylapocinchensäure durch Er- 
hitzen derselben mit Bromwasserstoffsäure auf ISO" abspalten; aber es 
findet dann gleichzeitig Verseifung der Äthoxylgruppe statt und es ent- 
steht so das niedrigere Homologe des Apocinchens, das Homoapocinchtn 
(Königs): 

„COOH 

(CsH«N)-C,H^-C2Hs + Hßr = (CbHsN)— C sHg— C2H5 -f QHsBr + COs 
''OQH5 ^'OH 

Äthj'lapocinchensäure. Homoapocinchen. 


Das Homoapocinchen ist. in seinen Eigenschaften dem Apocinchen 
ähnlich; man erhält es aus alkoholischer Lösung in Krystallen vom 
Schmelzpunkt 184—185®. 

Um aus dem Homoapocinchen auch die letzte Äthylgruppe abzu- 
spalten, esterifizierte Königs zuerst die Base und behandelte sie daim mit 
einem Oxydationsmittel (Bleisuperoxyd oder Braunstein und Schwefel- 
säure), wodurch sich die Äthylhomoapocinchensäure bildet (Schmelzpunkt 

253lHs254‘’j: (QHeN)— C,H 8 <o^^, die beim Erhitzen ihres Silber- 
salzes auf 290“ in CMmlylphmetol (C: 9 H,N) — CsHiOCaHs übei^dtt 
Dieses Letztere bildet schliefslich bei der Verseifung mit Bromwasser- 
stofFsäure y-Phenolchinolin, (CgH^Nj — CgHi — OH, Schmelzpunkt 208°. 
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Eine Verbindung dieser Formel kann nun in drei isomeren Formen 
Vorkommen, je nach der Stellung, welche das Hvdrosvl in Bezu» auf 
den Chinolinkem einnimmt. Wir sahen (S. 198), dafs diese drei Isomeren 
schon synthetisch erhalten wurden, und dafs sich hierbei die Orthover- 
bindung: 



OH 




\/\/ 

N 


Qit dem Zersetzungsprodukt des Apocinchens identisch gezeigt hat. 

Es bleibt also in dem Apocinchen nur noch die Stellung der beiden 
^itenketten zu bestimmen übrig. Folgende Beobachtung giebt in dieser 
Beziehung einen ersten Hinweis. 

Bei der Oxydation der Äthylapocinchensäure mit Bleisuperoxyd 
nd Schwefelsäure entsteht ein Lacton : 


.CO 

/ >o 

• (Q He N)-Q H.3-CH-CH3 

'^OQHä 

Dieses wird in alkalischer Lösung durch Bromeinwirkung in Tetra- 
romkohlenstojßf und in eine zweibasische Säure vom Schmelzpunkt 
10 240® gespalten, welche nichts anderes sein kann wie eine Chinolyh 
hemtoldicarbonsäure : 

^COOH 

(QHeNl-QH^COOH 

"'OQHs. 

Nun lässt sich diese Säure durch Acetylchlorid in ein Anhydrid 
»erfuhren, welches mit Resorcin erhitzt ein Fluorescöin bildet; also 
Qssen die beiden Carboxyle in Orthosteüung stehen und folglich 
:ch die beiden Äthyigruppen im Apocinchen. 

Es bleibt für das Apocinchen demnach nur noch die Wahl zwischen 
genden drei Formeln: 


Pictet- Woiffenstein, Alkaloide, 



21 



Die natürlichen Alkaloide. 




:t22 


C,H, C 2 H 5 

CH,-'"" '■ 



✓ 




Apocinchen. 






Die Frage ist nun weiter, ob in dem Molekül des Cinchonins die 
Ätomgruppierung des Apocinchens schon vorgebildet ist, und das Alka- 
loid selber ein Derivat des j/-Phenylchinolins vorstellt. In diesem Falle 
muss man annehmen, dass der in der zweiten Hälfte des Cinchonins 
aafgefundene Piperidinring mit dem Phenylrest verknüpft ist, etwa in 
der Art eines Chinolin- oder Isochinolinringes oder dergl. Dies ist aber 
schwer mit den Resultaten der Untersuchungen von Miller und Rohde 
zu vereinigen. 

Wäre es nicht einfacher, anzunehmen, dass der Benzolring des 
Apocinchens weder im Cinchonin noch im Cinchen vorgebildet ist, sondern 
Hafs er erst bei der Einwirkung der Halogenwasserstoffsäuren auf diese 
letztere Verbindung entsteht? Er würde sich demnach erst durch eine 
Art intramolekularer Kondensation aus den Resten des durch den 
Stickstoffaustritt aufgespaltenen Piperidinringes bilden. Diese Vorgänge 
lassen sich allerdings nur schwer mit der von Müler aufgesteUten Kon- 
stitutionsformel für das Cinchonin in Einklang bringen; aber sie werden 
im Gegenteil leicht verständlich, wenn man die von uns aufgestellte 
Formel für das Cinchonin zum Ausgangspunkt wählt (S. 315), welcher 
Anacht sich auch Königs^) in neuester Zeit angeschlossen hat. 

Diese Cinchoninformel war: 


CHs — 
QHßN 


H 

, HjC CHä CH-CH = 
III 
-HOC CHoCHä 

Cinchonin. 


CH2 


Königs, J. pr. (2) 61, 1. 
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und davon leitet dann sich für das Cinchen folgendes Schema ab: 

H 

C 

H,C CH, CH-CH = CH, 
CH=:-C CH, CH . 

i 1 

C,HeN N 

Cinchen. 


Der Übergang des Cinchens in das Apocinchen liefse sich nun so 
erklären, dals bei dieser Reaktion durch Zutritt dreier Moleküle Wasser 
der Stickstoff als Ammoniak abgespalten wird, und die drei hierdurch 
frei werdenden Hydroxylgruppen die drei Kohlenstofivalenzen absättigen, 
welche vorher am Stickstoff gebunden waren. So entstünde in erster 
Reaktionsphase die Verbindung: 

H 

C 


CH= 

\ 


H.>C CH. CH-CH = CH. 

i * 1 

=C CH, CH, 


i 


C,H«N OH OH OH 

die sich auch folgendermafsen schreiben läfst: 

H^ .CH>-CH,OH 

CH. = CH-HC CH, 

f 

CH,OH COH 


HC 


QHsN. 

Diese Verbindung ist unbeständig und geht durch Austritt zweier 
Moleküle Wasser über in: 

H ^CH = CH, 

CH, = CH-HC CH, 


H,C 


COH 


\ 

" C ^ 

CäN 


21 * 
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Nun verwandelt sich diese Cyclohesenverbindung durch Wande- 
rung von vier Atomen Wasserstoff in eine echte ßenzolverbindung 
%vie%ir ja auch schon früher (S. SöS) die Tendenz partiell hydrierter 
hexacyclischer Gebilde, in echte aromatische Verbindungen überzu- 
geheni beobachtet haben. So gelangt man zu folgender Formel für das 
Apocinchen : 


CHa-CH.-C 

\ 


CH0-CH3 

[ 

C 


CH 

COH 



Q.H«N 


Apocinchen. 


welche auch einer der von Königs vorgeschlagenen Formel (S. 322) 
entspricht. 


2 . Chinchonidin. 

Das Cinchonidin CisHo^NaO wurde 1848 von Winckler^ entdeckt; 
anfänglich verwechselte man es mit dem Chinidin. Pasteur -) wies dann 
als erster auf den Unterschied der beiden Alkaloide hin, gab dem Cin- 
chonidin seinen Namen und zeigte seine Isomerie mit dem Cinchonin. 

Das Cinchonidin begleitet das Chinin in allen Chinarinden, und 
sammelt sich bei der Darstellung der Alkaloide besonders in dem 
Chinidin an. 

Es kr3"stalli3iert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt 207°, 
die in Wasser sehr ■wenig löslich sind. Seine Lösungen sind links- 
drehend. Als Fiebermittel erreicht es fast die Wirkung des Chinins, 
aber es ist giftiger. Mit Chlorwasser und Ammoniak giebt es keine 
Färbung und seine Salzlösungen fluorescieren nicht. Es ist eine zwei- 
säurige und bitertiäre Base, und enthält ein Hydroxyl (Monoacetyl- 
verbindung) (Hesse®)). 

Das Cinchonidin ist dem Cinchonin stereoisomer. Königs und 
Husmann’) gelang es, das Cinchonin durch längeres Kochen mit einer 


^) Win ekler, Repertorium der Pharmacie^ 85, 39’2; 98, 384; 99, 1. 
-j Pasteur, Journal 'de pharmacie^ (3), 23, 123. 

Hesse, A. 205, 196. 

’) Königs und Husmann, B. 29, 2185. 
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alkalischen, amylalkoholischen Lösung teihveise in Cinchonidin urn- 
zulagern. Die einfache Beziehung, welche zwischen diesen beiden 
Alkaloiden besteht, zeigt sich übrigens auch in der Gleichartigkeit ihrer 
Reaktionen und durch die Identität ihrer Umwandlungs- resp. Abbau- 
produkte. 

Das Cinchonidin wandelt sich beim Erhitzen mit Glycerin auf 200 
oder mit verdünnter Schwefelsäure auf 130" in dasselbe Cinchonicin 
um , in das das Cinchonin unter ähnlichen Bedingungen übergeht 
I Pasteur). Andere Isomere Cinchonidin, y- Cinchonidin, Homocin- 
chonidin, Apocinchonidin, Isocinchonidin etc.) entstehen durch Ein- 
wirkung von Mineralsäuren oder von Alkali (Hesse ^), Skraup-j, Neu* 
inann^} K 

Das Cinchonidin enthält eine Äth 3 ienbindung; es addiert ein Molekül 
Salzsäure oder Jodwasserstoffsäure. Durch Reduktion mit Natrium und 
Alkohol entsteht eine Tetrahj-dro Verbindung, eine sekundäre Base (Konek 
von Norwali^jj. 

Bei der Kalischmelze entsteht Chinolin (Leers^j). Durch Ox 3 'dation 
mit Kaliumpermanganat in saurer Lösung bildet sich neben Ameisen- 
säure das dem Cinchotenin isomere Cinchoienidin, CiscHooNgOa (Prismen 
mit drei Molekülen Kiystalhvasser, Schmelzpunkt 256®, in Alkalien und 
in Säuren löslich,, linksdrehend}. {Skraup und Vortmann®), Schnider- 
schitsch^). 

Durch eine stärkere Ox 3 "dation (Salpetersäure oder Chromsäure) 
liefert das Cinchonidin dieselben Reaktionsprodukte wie das Cinchonin, 
also Cinchoninsäure und Cincholoiponsäure (Skraup^), Skraup und 
Wörstl®)). Bei der Behandlung des Cinchonidins mit Phosphorpenta- 
Chlorid erhielten Königs imd Comstock^®) ein Cinchonidinchlorid,Q^^9^^CX 
(Schmelzpunkt 108—109®), isomer mit dem des Cinchonins; durch alko- 
holisches Kali entsteht aus beiden Verbindungen dasselbe Cinchen. 

Bei der Reduktion mit Eisen und verdünnter Schwefelsäure ver- 
wandelt sich das Cinchonidinchlorid in Desoxy cinchonidin , CiyHi^N^ 
(Schmelzpunkt 61®, linksdrehend), vom Desoxycinchonin verschieden 


Hesse, A. 2(»5, 196: 248, 131; 2oS, 133; 276, 125. 
-) Skraup, B. 25. 2909. 

Xeumann, M. 18, 651. 

Konek von Norw^all, B. 29, 801. 

Leers, A. 147. 

®) Skraup und Vortmann, A. 197, 226. 

^ Scimiderechitscb, M. 10, 51. 

®) Skraup, A. 201, 3CK), 

®) Skraup und Würstl, M. 10, 220. 

Königs und Corastock, B. 17, 1934. 
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iKunigs'i.i. T>as ^leihyldesoxycinchonin \md Methyldesoxycmchonidin sind 
indes identisch ; Königs -)- 

Diese Beobachtungen zeigen, dafs als einzige Ursache, welche 
die Verschiedenheit des Cinchonins vom Cinchonidin bedingt, die 
As\’nimetrie desjenigen Kohlenstoöatoms aufzufassen ist, an dem die 
Hj'drosylgruppe steht. Aufserdem folgt daraus weiter, dafs die beiden 
Alkaloide tertiäre Alkohole sind mit der Atomgruppe — C — OH 
iund nicht = CHOH), da ihre Isomerie auch nach dem Ersatz des 
Hydroxyls durch Wasserstoff fortbesteht, während doch sonst, wenn 
schon ein Wasserstoffatom an demselben Kohlenstoff gestanden hätte, 
dadurch die Asj-mmetrie des Kohlenstoffatoms aufgehoben wäre. 

3. Cinchotin. 

Das Cinchotin, oder Hydrocinchonin C 19 H. 24 N 2 O, wurde 1869 von 
Caventcu und Willm®) isoliert. Es findet sich im Rohcinchonin, aber 
nur in kleinerer Menge; die ergiebigste Ausbeute liefert das aus den 
Rinden von Remijia piirdieana stammende Cinchonin (Hesse ^)). Man 
gewinnt das Cinchotin, indem man das Rohcinchonin in der Kälte 
mit Kaliumpermanganat behandelt; hierbei wird das Cinchonin zerstört, 
während das Cinchotin nur sehr langsam angegriffen -wird. 

Das Pseudocinchonin von Hesse®) ist neuerdings von v. Arlt®) als 
Cinchotin erkannt. 

Das Cinchotin kiystallisiert in Prism.en vom Schmelzpunkt 286°; es 
ist rechtsdrehend und bitertiär. Zum Unterschied vom Cinchonin ist 
es eine gesättigte Verbindung; seine Salze bilden keine Additionspro- 
dukte mit Salzsäure und Jodwasserstoffsäure (Skraup*), Hesse®)). 

Durch Einwirkung konzentrierter Schwefelsäure bildet sich aus dem 
Cinchotin Cinchoiinsulf osäure •SOji'Rj Nadeln, die je nach 

der Schnelligkeit des Erwärmens einen variablen Schmelzpunkt von 
220—245° zeigen (Skraup®), Hesse ^). Essigsäureanhydrid bildet eine 
Acetylverbindung (Hesse ^). Mit Chromsäuregemisch oxydiert, entsteht 
die Cinchoninsäurt und das Cincholoipon CgHiyNO-i (Skraup^°)). 


Königs, B. 29 , 372. 

■» Königs, B. 31 , 2355- 
Caventou und Willm, A. Suppl. 7, 247. 
Hesse, A. 300 , 42. 

®t Hesse, A. 276, 106. 

V. Arlt, M, 20 , 425. 

Skraup, B. 28 , 12. 

Hesse, B. 28, 1298. 

Skraup, A. 300 , 357; M. 18 , 414. 

‘°) Skraup, M. 9 , 783; 10 , 39, 220. 



Alkaloide der Chinarinden. 


Phosphorpentachlörid bildet aus dem Cinchotin ein Chlorid 
(Schmelzpunki * i, das durch alkoholisches Kali in Dihydrociuchen 

verwandelt wird. tKry stalle; Schmelzpunkt 145' Letzteres 
ist vom Desoxycinchonin ‘S. SIT; verschieden; durch Phosphorsäure 
wird es in Lepidin und Cincholoipon gespalten (Kömgsbi. 

Das Cincholoipon scheidet sich aus methylalkoholischer Lösung in 
Kiystallen vom Schmelzpunkt 236 ^ ab ; es ist linksdrehend und hat den 
Charakter einer sekundären Base (Nitrosamin, Acetylverbindung), \vie 
auch einer einbasischen Säure; durch Alkohol und Salzsäure wird es 
esterifiziert ? Skraup '} *. 

Das Cincholoipon ist, wie das Cinchotin eine gesättigte Verbin- 
dung; es wird weder von Natriumaraalgam noch von Jodwasserstoif- 
säure bei ISÖ® reduziert; Chromsäure fuhrt es in Cincholoiponsäure 
über. Bei der Destillation seines salzsauren Salzes mit Zinkstaub ent- 
steht i-Lutidin. 

Aus allen diesen Reaktionen ersieht man, dafs Cinchotin und 
Cinchonin den weitgehendsten Parallelismus zeigen; den verschiedenen 
Zersetzungsprodukten des Cinchonins entspricht eine Reihe von analogen 
Derivaten des Cinchotins, die sich nur durch den Mehrgehalt von zwei 
Wasserstoffatomen von den ersteren unterscheiden: 

Cinchonin . . . CisH:; 2 NoO Cinchotin . . . CjäHoiNiO 

Cinchen .... Dihydrocinchen . C 19 H 20 N.J 

Merochinen . . . CyHisNOä Cincholoipon . . CsHiiNOa- 

Diese Beziehungen erklären sich sehr einfach, wenn man annimmt, 
dafs die Vinylgruppe — CH = CHj des Cinchonins beim Cinchotin 
durch die Äthylgruppe — CHj— CH 3 ersetzt ist, wodurch man zu 
folgenden Formeln gelangt: 


H 

c. 

• 1 \ 

CH. CH CH — CH — CH 
■ i " I 


(QHN) - CH. — COH CH CH 
^ N 

Cinchotin. 




Die natürlichen Alkaloide. 
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Dihjcdrocin eben. 
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Cincholoipon. 

4. Cinchamidin. 

Das Cinchamidin oder Hydrocinchonidin, CiöKo^NoO, wurde 1S81 
von Hesse isoliert. Es zeigt sich in Form von Blättchen und schmilzt 
bei 230^; es ist linksdrehend und enthält ein Hj^drox}^ (Acet3dderivat) ; 
mit Salzsäure entsteht keine Additionsverbindung. Chromsäure oxj’-diert 
es zur Cinchoninsäure. 

5. Cinchonamin, 

Diese Base, CiaH,iN,0, findet sich besonders in den Remijia- 
Rinden und vorzugsweise in der von Remijia purdieana Wedd. Das 
Cinchonamin wurde daraus 1881 von Amaud“) gewonnen. Es ist eine 
in Nadeln krj^stallisierte Verbindung vom Schmelzpunkt 184—1850, rechts- 
drehend; es enthält ein H^’droxyl (Acet3dverbindung). Es wird schon 
in der Kälte von Kaliumpermanganatlösung angegriffen und unter- 
scheidet sich dadurch charakteristisch von den beiden vorher bespro- 
chenen Alkaloiden, mit denen es dieselbe Zusammensetzung hat. Das 
Cinchonamin ist durch eine neuere eingehende Untersuchung seiner 
Doppelsalze gut charakterisiert (Boutroux und Genvresse®). Es wirkt 
sehr stark fieberwidrig, ist aber auch sehr giftig. 

Hesse, A. 214, 1. 

;) Arnaud, C. r. 93, 593; 97, 174; 98, 1488; 99, 190; A. ch. (6) 19, 93. 

"*) Boutroux und Cenvresse, C. r. 125,- 467. 
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6. Cuprein. 

Das Cuprem QyH... X^Oj wurde von Paul und Cownlev'i in 
der Rinde von Remifia pedunculaia entdeckt; es findet sich darin in 
molekularer Verbindung mit dem Chinin iS. 337). Es kr^’stallisiert aus 
Äther mit zwei Molekülen Krv’stalhvasser in Prismen, die wasserfrei 
bei 198® schmelzen; es ist sehr wenig löslich in Äther und in Chloro- 
form: leichter löslich in Alkohol. Es ist eine bitertiäre und zweisäurige 
Base; linksdrehend, wenig giftig; mit Chlor und Ammoniak giebt es 
die Chininreaktion; seine schwefelsauren Lösungen fliiorescieren aber 
nicht 

Die Bildung eines (Hesse -) ) zeigt, dafs die beiden 

Sauerstotfatome des Cuprelns als H\’drox 3 ’Ie in der Base enthalten 
sind. Das eine dieser H\’drox\*lgruppen hat Phenolcharakter, denn von 
allen Chinaalkaloiden ist das Cuprein das einzige, das sich in Alkalien 
löst und damit Salze bildet, die ein Atom des Metalls enthalten und 
durch Kohlensäure zersetzt werden 

Beim Erhitzen mit Salzsäure auf 140® geht das Cuprein in ein 
someres, in das Apochinin (Hesse), über- Dasselbe Apochinin bildet 
sich auch aus dem Chinin bei der gleichen Behandlung; beim Chinin 
entwickelt sich daneben Chlormethjd. 

Dieser Reaktionsverlauf gestattet zwischen dem Cuprein und Chinin 
das \ erhältms eines Phenols zu seinem Ester anzunehmen : 

Cuprem C,c, H^o N., (OHL 
Chinin Cr ^ H.o Ng (OH) (OCH3). 

Die einfache Beziehung der beiden Alkaloide za einander, hat 
durch im Jahre 1891 ausgeführte Arbeiten von Grimaux und Arnaud®) 
ihre sichere Bestätigung gefunden; durch Erhitzen einer methylalkoho- 
lischen Cupreinlösung mit Natriummethylat und Methjijodid konnten sie 
nämlich das Chinin darsteilen: 

C,«H,c,N,{OH)(ONa) -f CH3J = Cr,H.aN,{OH)(OCH3) -f NaJ 

Cupreinnatrium. Chinin. 

Die Konstitution des Chinins, die wir weiterhin besprechen werden, 
schliefst sich also unmittelbar an die des Cupreins an. 

Das Cuprein unterscheidet sich sehr wahrscheinlich vom Cinchonin 
lur dadurch, dafs es in der Parastellung des Chinolinringes noch eine 
^ydrox^dgruppe enthält 

h Paul und Cownlev, Pkarmaceutical Journal (3) lo, 221, 401. 

^ Hesse, A. 57. 

®) Grimaux und Amaud, C. r. 112, 76C, 1364; 114, 548, 672, 
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7. Chinamin. 

Das Chinamin, Ci.Ho^XoOo, wurde 1872 von Hesse in verl 
schiedenen Cinchonarinden aufgefunden; es krystallisiert aus Alkoho- 
in langen Prismen vom Schmelzpunkt 172“; es ist rechtsdrehend und 
leicht oxydierbar. 

Durch Einwirkung von Salzsäure und Schwefelsäure spaltet das 
Chinamin Wasser ab und geht in Apochinamin CisHo.xNoO über, 
schwache Base, in Blättchen oder in Prismen kr^^stallisierend, vom 
Schmelzpunkt 1U'\ In neutraler Lösung ist es inaktiv, in saurer links- 
drehend. Auch durch Essigsäureanhydrid wird dem Chinamin Wasser 
entzogen. Es entsteht so die Monbacetylyerbindung des Apochinamins, 
das Aciiapochinamin, C 21 H 24 N 2 OJ, eine amorphe Substanz. .Daraus 
geht hervor, dais im Chinamin zwei Hydroxylgruppen vorhanden sind. 

8. Conchinamin. 

Diese Base von der Zusammensetzung C^yHoiN^Oi begleitet das 
isomere Chinamin in der Rinde von Remijia pedimculafa, aus der es 
Hesse-; 1877 gewann. Es ist eine krystallisierte Verbindung, rechts- 
drehend, leicht oxydierbar, vom Schmelzpunkt 123 (Oudemans®)). 

9. Cliimn. 

Das Chinin ist dank seinen hervorragenden^ fieberwidrigen, anti 
septischen und tonischen Eigenschaften das bei weitem ^wichtigste China- 
rindenalk aloid. 

Es wurde im Jahre 1820 gleichzeitig mit dem Cinchonin von 
Pelletier und Caventou'*) isoliert. Seine Zusammensetzung, 1854 von 
Strecker*’) bestimmt, entspricht der Formel C 2 oHo 4 N 2 0.>. 

Im Jahre 1891 gelang Grimaux und Arnaud®), wie wir schon 
Seite 329 besprochen haben, eine teilweise Synthese des Chinins, indem 
sie vom Cuprein ausgehend, in dieses Alkaloid eine Methylgruppe an 
Stelle des Wasserstoffs der Phenolgruppe einführten. Eine praktische 
Bedeutung besitzt indes diese theoretisch interessante Synthese nicht, 
da das Cuprein sich nur in sehr kleinen Mengen in gewissen China- 
rinden findet. 


h Hesse, A. 166, 266; 207 , 288. 

Hesse, A. 209 , 62. 

®) Oudemans, A. 209 , 38, 

’) Pelletier und Caventou, A. ch. (2), lo, 291, 337. 
Strecker, C. r. 99 , 58. 

Grimaux und Amaud, C. r. 112 , 774; 114 , 672. 
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Das Chinin !älh aus seinen Salzlösungen durch Alkali amorph und 
wasserfrei aus, aber es geht bald in den kr\'stallisierten Zustand über 
und bildet ein_ Hydrat mit drei Molekülen Krystallwasser. Unter be- 
stimmten Bedingungen kann es auch Hydrate mit einem oder zwei, 
wie auch mit acht oder neun Molekülen Wasser bilden (Hesse 
Das Chinin läfst sich in wasserfreiem Zustand auch krystaliisiert, und 
zwar in kleinen Xädelchen, erhalten, wenn man die warme Losung 
eines seiner Salze mit Soda fällt (Hesse wasserfreies Chinin schmilzt 
bei 173^, das Trihydrat bei 57®. 

In Wasser und in Ligroin ist die Base sehr wenig löslich, in 
Alkohol und Äther löst sie sich gut, ziemlich löslich ist sie in Chloro- 
form, schwierig in Benzol. Die Chininlösungen schmecken bitter, reagieren 
alkalisch und sind linksdrehend. 

Einige seiner Salze, besonders das Schwefelsäure Salz besitzen in 
wässeriger Lösung eine blaue Fluorescenz. Die freie Base giebt mit 
Ammoniak und Chlorwasser eine charakteristische Grünfärbung. 

Das Chinin ist eine zweisäurige und bitertiäre Base; es liefert ein 
Dijodäthylat (Strecker ^t, Claus und Mallmannh) und zwei isomere 
Monojodmethylate (Skraup und Konek von Norwall*’^)}. 

Es besitzt eine Hydroxj'l- und eine Methoxylgruppe. Die An- 
wesenheit einer Hydroxj'lgruppe wird durch die Bildung eines Mono- 
bemoylchinms (Schützenberger*)) und eines Monoaceiylchmins (Hesse’)) 
bewiesen; die Methoxjdgruppe giebt sich durch die Entwickelung von 
Chlor- oder Jodmeth 3 d beim Erhitzen des Chinins mit konzentrierter 
Salzsäure oder Jodwasserstoffsäure auf 140 — 150® zu erkennen (Hesse*), 
Lippmann und Fleifsner®)); bei dieser Reaktion entsteht gleichzeitig das 
Apochinin, CisH^NaOo 4- 2 H. 2 O, ein krystaliisierter Körper, links- 
drehend, Schmelzpunkt 210®; er giebt noch mit Chlor und Ammoniak 
die Chininreaktion, aber seine Salzlösungen fluorescieren nicht. 

Das Apochinin ist in Alkali löslich und liefert eine Diacetylver- 
bindung: das zeigt, dafs es zwei Hj’droxylgruppen enthält, von denen 
die eine Phenolnatur hat- Die Zersetzung des Chinins durch Salzsäure 
läfst sich also durch folgende Gleichung ausdrücken: 


Hesse, A. 185. 325- 
*1 Hesse, B. 10, 2153. 

Strecker, C. r. 80, 5S. 

Claus und Mallmann, B. 14, 76. 

Skraup uud Konek von Norwall, B. 106S; M. 15, 37. 
Schötzeaberger, C. r. 47, Sl, 233. 

Hesse, A. 314. 

Hesse, A. 2«^, 314. 

Lippmann und Fleifsier, M. 18, 34. 
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Cifi Hjo ^^2 i.OHi (OCH3) -j- HCl — Ciö Hoq I sio ( 0 H )2 -f* CH3CI 

Chinin. Apochinin. 

Das Apochinin ist dem Cuprein (S. 829) isomer; es bildet siel 
auch, wenn man das Cuprein mit Salzsäure auf 140° erhitzt (Hesse*;) 
Sehr wahrscheinlich ist das erste Einwnrkungsprodukt der Salzsäure 
auf Chinin in der That das Cuprein, das sich dann weiterhin isomerisiert 

Das Chinin ist eine ungesättigte Verbindung. Zink und Schwefel- 
säure führen es mDihydrochinm, CooHigNoOo, über (Schützenberger-)) 
Durch Natrium und Alkohol wird es zum Tetrahydrochinin, CaoHogNoO-, 
reduziert (Lippmann und Fleifsner®), Konek von NorwalH)). Es addiert 
zwei Atome Brom oder ein Molekül der HalogenwasserstofFsäuren 
fComstock und Königs ^j). Die Verbindungen mit den Halogen wasser- 
stofisäuren werden durch Alkali zerlegt, aber das Chinin wird dabei 
nur zum Teil wiedergewonnen; die gröfsere Menge ist dabei in isomere 
Verbindungen yim^^v^2Xidi€t!i{lsochimn,Pseiidochimn,Nichin etc.) (Hesse®), 
Skraup'j, Comstock und Königs"), Lippmann und Fleifsner®)). 

Andere Isomere bilden sich aus dem Chinin durch Einwirkung 
von Schwefelsäure oder durch Erhitzen des Chinins selber; das be- 
kannteste von diesen ist das Chinicin, das Pasteur») im Jahre 1853 
durch Erhitzen des Chinins mit sehr verdünnter Schwefelsäure auf 
120—130» erhielt. Man hat es auch in einigen Chinarinden aufgefbnden 
(Howard^®)). Es bildet eine harzige Masse vom Schmelzpunkt ca. 60», 
schmeckt bitter und besitzt fiebervertreibende Wirkung; mit Chlor und 
Ammoniak giebt es eine etwas schwächere Grünfärbung als das Chinin 
seine Salzlösungen fluorescieren indes zum Unterschied vom Chinin 
nicht mehr und sind rechtsdrehend. In der Kalischmelze wird das 
Chinin in ähnliche Produkte zerlegt wie das Cinchonin; es entstehen 
^-Lutidin und niedrige Fettsäuren, aber an Stelle des Chinolins und 
Lepidins erhält man Chinolidin (p-Methoxychinolin S. 85) (Butlerow und 
Wischnegradsky”)) und p-Methoxylepidin (S. 93) (Königs^-)). 


Hesse, A. 280 , 55. 

Schützenberger, A. 108 , 347. 

®) Lippmann und Fleifsner, M. 16 , 630. 

Konek von Norwall, B. 29 , 801. 

*) Comstock und Königs, B. 20, 2510; 25, 1539. 

^ Hesse, A. 276 , 125. 

Skraup, M. 12 , 667; 14 , 428; B. 25 , 2909. 

2 Lippmann und Fleifsner, B. 24 , 2827;. M. 12 , 327; 18 , 429; 14 . 553^ 
^ Pasteur, C. r. 87 , 110, 166. ^ ^ ; 

*») Howard, Soc. 24, 61; 25, 101. 

“» Butlerow und Wischnegradsky, B. 11 , 1254; 12 , 2094. 

Königs, B. 28 , 2669. ^ , 
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Durch gemäfsigte Oxydation des Chinins mittelst Kaliumperman- 
ganat bei niedriger Temperatur wird ein Atom Kohlenstoff in der Form 
von Ameisensäure abgespalten und es entsteht so das Chitenin, C.^H 
- 7 - 4H^O (Kerner * i, Skraup - i. Dieses kiy’stallisiert in Prismen, die bei 
110° ihr Krystalhvasser verlieren und beim raschen Erhitzen bei *286 ^ 
schmelzen. Schwache Base, linksdrehend, löslich in Alkali; durch 
Alkohol und Salzsäure esterifizierbar: mit Jodwasserstoffsäure bildet es 
veine Additionsprodukte mehr. Man mufs ihm daher eine, dem Cin- 
:hotenin ähnliche Konstitution beilegen und annehmen, dafs es durch 
L'berführung einer —CH == CH^ Gruppe in eine Carboxylgruppe ent- 
standen ist iSkraup^) ». Beim Erhitzen des Chitenins mir Jodwasser- 
stoffsäure wird es in Jodmeth}*! und Chiienol, CisH^oNäOi gespalten; 
dieses steht in demselben Verhältnis zum Chitenin wie das Apochinin 
mm Chinin. 

Das Chinin liefert durch eine stärkere Oxy^dation (Salpetersäure 
>der Kaliumpermanganatlösung in der Hitze) wie das Cinchonin (S. SÖ7) 
iie Cinchomeronsäure und £e- Carbocinchomeronsäure (Ramsay unu 
Robbie ^), Weidel und Schmidt^)). 

Bei der Oxydation des Chinins mit Chromsäure erhielt Skraup*) 
lie Oncholoipoftsäure und eine Säure von der Formel ChH^NOs, die 
:r Chininsäure nannte. Wir vdc Seite 102 sahen, ist diese letztere 
>äure das p-Methoxyderivat der Cinchoninsäure. 

Phosphorpentachlorid wirkt auf Chinin unter Bildung von Chlor- 
lerivaten ein, die denen des Cinchonins analog sind (Comstock und 
Zönigs'), Königs*). Es entsteht €vs:r Chininchlorid, C..,3H23CiN.*0 (Kiy^s- 
aile vom Schmelzpunkt 151“), welches durch alkoholisches Kali in 
"hinen, QoH^N^O, (Schmelzpunkt 81—82®) übergeht. Letzteres ist die 
^aramethoxyverbindung des Ciiichens ; durch Einwirkung von Hiosphor- 
äure wird es in Merochinen und p-Methoxylepidin gespalten; durch 
Behandlung mit Bromwasserstoffsäure auf ISO® entsteht das Apachinen 
Dara-Oxyapocinchen), CisHi^NOä- 

Aus diesem ganzen Verhalten sieht man, dafs das Chinin und das 
'inchonm in der »zweiten Hälfte- ihres Moleküls vollständig gleich sind. 
>er Unterschied beruht nur in der ersten Hälfte, die beim Cinchonin 

h Körner, Zeitschrift für Chemie^ 593. 

Skraup, B. 12, 1104; A. 1^, 348; M. 10, 39. 

Skraup, B. 12. 

*i Ramsav und Ek>bbie, Soc. 85, lS9. 

Wekki und Sclunidt. B. 12, 232, 1104, 1146. 

•) Skraup, M. 2, 591; 4, 695; 10, 39, 220. 

Comstock und Königs, B. 17, 1984; 18, 1219; 20, 2510, 2674. 

Königs, B. 28, *2669; 900 ; 20, 372. 
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durch ein Chinolyiradikal gebildet wird, während beim Chinin dasselbe 
Radikal aber mit einer in Parastellung befindlichen O— CH 3 Gruppe 
vorhanden ist. Das Chinin ist also ein Paramefhoxycinchomn\ wir 
legen ihm daher folgende Konstitutionsformel bei: 


H 

\ 

H,C CH, CH-CH = CH, 


CH,0- 


CH,-HOC 

X\/\ 


CH, CH, 


N 


Chinin. 


Analog der künstlichen Darstellung des Chinins durch Esterifizierung 
des Cupreins mit Chlormethyl oder Methylnitrat kann man durch An- 
wendung anderer 'Alkylradikale die entsprechenden Verbindungen dar- 
steilen; so erhielten Grimaux und Amaud^) eine Reihe von höheren 
Homologen des Chinins: 


das Chinäthylin Ci 9 H 2 oN 2 (OH) OC 2 H 5 , Schmelzpunkt 
„ Chinpropylin CigHooNo (OH)OC 3 H 7 , „ 

„ Chinisopropylin CigH^oNo (OHlOCsHy, „ 

a Chinisoamylin, Ci 9 H. 2 oN. 2 (OH)OC 5 Hn, „ 


160® 

164® 

154® 

167® 


Diese Körper sind meistens amorph, wirken stark fiebervertreibend, 
sind aber auch giftiger als das Chinin. 


IO. Chinidin. 

Im Jahre 1833 von Henry und Delondre -) entdeckt, wmrde das 
Chinidin, C 20 H 24 N. 2 O 2 , von Pasteur®) näher charakterisiert und später 
besonders von Hesse*) untersucht, der es Conchinin benannte. 

Dieses Stereoisomere des Chinins krystallisiert aus Wasser, Alkohol 
oder Äther in Verbindung mit diesen Lösungsmitteln; aus Benzol scheidet 
es sich wasserfrei ab; Sdimelzpunkt 171,5®. 


*) Grimaux und Araaud, C. r. 112, 766, 1364; 114, 548, 672; 118, 1803. 
“) Henry und Delondre, Journal de fharmade (2), 19, 623 ; 20, 157. 

®) Pasteur, C. r. 110; 30, 26; 87, 110. 

*) Hesse, A. 140, 357; 100, 232; 20o, 318; 243, 131. 


AIfcaloTde der Chinarinden. 


Das Chinidin ist rechtsdrehend und ^virkt nebervertreibend ; in 
Äther und Alkohol ist es leicht löslich, schwer in Chloroform und sehr 
wenig in Wasser. Es giebt dieselben Farbreaktionen wie das Chinin; 

Die Base enthält eine Äthylenbindung (Additionsprodukte mit Salz- 
säure und Jodwasserstoifsäure), ein Hydroxyl lMonoacet\’lderivatl und 
eine Methoxylgruppe ; konzentrierte Salzsäure spaltet es bei 140— loö“ 
in Chlormethjd und in Apochinidht, ^ 2H5 0, amorph, rechts- 

drehend und enthält zwei Hj^droxylgruppen (Diacet\dverbindung). 

Verdünnte Schwefelsäure oder Gh'cerin verwandeln das Chinidin 
bei 180*'* in Chinicin (Pasteur); Phosphorpentachlorid und alkoholisches 
Kali in Chinen fComstock und Königs ^)); Chromsäure in Chininsäure 
und Cincholoiponsäure (Skraup-*)- 

Aile diese Verbindungen sind mit denen identisch, die das Chinin 
auch liefert. 


II. Hydrochinin- 

Das Hydrochinin, CooHigN^O^ erhält man bei der Darstellung des 
Chinins mit diesem zusammen, es kann vom Chinin durch Kalium- 
permanganat getrennt werden, welches nur das Chinin zerstört, das 
Hydrochinin aber nicht angreift. Es wnirde im Jahre 1382 von Hesse’) 
isoliert. 

Das Hj'drochinm kry^stalliert mit zwei Molekülen Kr 3 ’stallwasser, 
schmilzt wasserfrei bei 172®, ist linksdrehend und enthält eine Hydroxyl- 
und eine Methoxylgruppe; mit Essigsäureanhydrid behandelt entsteht 
eine Monoacetylverbindung; beim Erhitzen mit Salzsäure auf 150® ver- 
wandelt es sich in Chlormethyl und Hydrocuprein, C^^ H.>> (OH}ä, 
eine Base vom Schmelzpunkt I6S— 170®, löslich in Alkali. 


12. Hydrochinidin- 

Di^es Alkaloid, QoH^N^Oi, findet sich im käuflichen Chinidin 
und kann daraus durch Behandlung mit Permanganat gewonnen werden. 
Es wurde im Jahre 1881 von Fomt und Böhringer^) isoliert. Es kiystalli- 
siert in Tafeln oder in prismatischen Nädelchen mit 2Vf Molekülen 
Krystallvrasser; Schmelzpunkt 166—167®. Es ist rechtsdrehend. Salz- 
säure wirkt bei 150® unter Abspaltung von Chlormethyi auf dasselbe 
ein; durch Ox 3 ^dation mit Chromsäure bildet ach die Chininsäure. 


H Comstock und Königs, B. 18, 1219, 

^ Skraap, M. 2, 587; 10, 65, 220. 

He^, A. 241 , 255; B. 15 , 856; 28 , 1298. 

Forst und Böhringer, B. 14 , 1955; 15 , 519, 1656. 
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13. Chairamin. 

CsäHaoNoOi + HäO. Nadeln oder Prismen, die wasserhaltig b 
140“, wasserfrei bei 233“ schmelzen. Rechtsdrehend. * 


14. Chairamidin. 

CoäHoeNoOi + H., 0 . Amorph, rechtsdrehend: Schmelzpunkt d« 
wasserfreien Alkaloids 126—128°. 


15. Conchairamin. 

CooHoßNoOi -{- HoO; rrismen. Sehr schwache Base, recht: 
drehend, schmilzt wasserfrei bei 120 °. 


16. Conchairamidin. 

+ H 2 O; Nadeln. Verliert sein Krystallwasser ir 
Exsiccator und schmilzt dann bei 114—115°. Linksdrehend. 

Diese letzten vier Alkaloide wurden im Jahre 1384 von Hesse- 
aus der Rinde von Remijia pitrdieana Wedd. gewonnen. 


17. Aricin. 

Das Aricin, C 23 H 26 N 2 O 4 wurde von Pelletier und CorrioP) in de 
Cuscorinde {Cinchona pubescens Wedd.) aufgefunden und seine Forme 
von Gerhardt bestimmt. Es krystallisiert aus Alkohol in Prismen von 
Schmelzpunkt 188°, ist in neutraler Lösung linksdrehend, in salzsaure 
inaktiv (Hesse °)). 


18. Cusconin. 

QaHoßNäOi + 2 H 2 O. In der Cuscorinde (Leverköhn^)) neber 
Aricin (Hesse®)). Prismen, Schmelzpunkt 110 “, linksdrehend. 


19. Concusconin. 

C 23 H 26 N 2 O 4 + Ho O,. In der Rinde von Remijia (Hesse ). Schmelz- 
punkt 206-208°. Rechtsdrehend. 


Hesse, A. 225 , 211. 

") Pelletier und Corriol, Journal de pharmacie, 15 , 575 ; A. ch. (2) 51 , 585. 
'^) Hesse, A. 181 , 58; 185 , 320. 

*) Leverköhn, Repertorium der Pharmacie^ 38, 353, 

Hesse, B. 16 , 58; A. 225 , 211. 


AikaloMe dtr Chinsrinden. 


fiij* 


20. Homochinin. 

Findet sich in der Rinde von Remijia ptduncidaia, wo es Paul 
und Cownley '*» entdeckte; es wurde von Hesse untersucht. Dieser 
zeigte, dafs das Homochinin eine molekulare Verbindung von Chinin 
und Cuprein wäre, C..o H-..^ X AJ..: C-, H-X_. O... Durch Alkalieinwirkung 
entsteht aus dem Homochinin ein Gemengt: beider Basen, während 
sich das Homochinin aus Chinin und Cupreln SN'nthetisieren läfst, wenn 
man ihr molekulares Gemenge mit verdünnter Schwefelsäure behandelt. 

Das Homochinin kiy'stailisiert aus Äther in Blättchen mit zwei 
Molekülen Wasser oder in Prismen mit vier Molekülen. Es ist links- 
drehend und schmilzt wasserfrei bei ITT**. 


21. Diconchinin. 

Ci,, H^g X^ 0.1. Findet sich in allen Chinaarten und bildet die Haupt- 
menge des ChmoUlins, des Gemenges der amorphen China-Alkaloide, 
die sich nach der Abscheidung der krystallisierten Sulfate im Rückstände 
anhäufen. Die Base und ihre Salze kiy’stallisieren nicht und sind rechts- 
drehend I Hesse ^j). 


Chinasäure. 

Chinasäure. Von den vielen nicht stickstofifhaltigen Verbindungen, 
.velche sich in den Chinarinden finden -S. 301) kommt die Chinasäure 
n gröfster Menge darin vor (5— 8 ®ü). Sie ist auch die einzige dieser 
Verbindungen, deren Konstitution erkannt ist. 

Die Chinasäure wurde im Jahre 179Ö von F. C. Hofmann*) in den 
Chinarinden enttkckt 

Ihre Formel istCjHi^Oö (Liebig^)) ; sie krystallisiert in monoklinen 
Vismen, ist sehr leicht löslich in Wasser, vom Schmelzpunkt 161,6® 
ind linksdrehend. Sie ist eine einbasische und fünfatomige Säure; ihre 
Ister liefern bei der Einwirkung von Acetylchlorid vierfach acetylierte 
'Verbindungen (Fittig und Hillebrand®), Erwig und Königs ^)}. Man kann 
:aher ihre Formel folgendermafsen auf lösen: 

QHytOHl^COOH. 


Ö Paul und Cownlev, Pharm aceutical Journal,, 1881, 599; 1884, 221, 279. 
-) Hesse, B. lö, S54; A. 225 , 95; 226 , 240; 2 ^, 55. 

Hesse. B. 10, 2155; 16, 5ö. 

*) F. C. Hofmann, Crelh Annalen, 2, 314. 

Liebig, Annalen der Physik und Chemie, 21, 1; A. 6, 14. 

®) Fittig and Hiüebrand, A. 19S, 197. 

Erwig und König, B. 22 , 1457. 

PicxeC'Wolff enst«is, Ääaldkle. 


22 
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Höchst wahrscheinlich stellt die Chinasäure also das Derivat ei] 
hexahydrierten Benzols von Alle ihre Zersetzungsprodukte sind in 
That aromatische Verbindungen. 

Bei der trockenen Destillation wird sie in Hydrochinon, Phei 
Benzol, Benzoesäure und Salicylaldehyd zerlegt (Wöhlei*^)). 

Beim Erhitzen ihrer Salze entsteht Chinon (Woskresensky- 
ebenso durch Oxydation mit Mangansuperoxyd und Schwefelsäure 

Mit Salzsäure gekocht, bildet die Chinasäure Hydrochinon 1 
/-Oxybenzoesäure (Hesse ^)). 

In der Kalischmelze : durch Einwirkung von Jodwasserstoffsäi 
und Bromwasserstoösäure, durch Brom in Gegenwart von Wasser, oc 
bei der Vergährung entstehen aus der Chinasäure Protocatechusäi 
und Benzoesäure. 

Endlich wird die Chinasäure durch Phosphorpentachlorid in c 
>«"Chlorbenzoylchlorid verwandelt (Graebe^)). 

Nach diesem gesamten Verhalten * zeigt sich die Chinasäure ; 
eine HexahydroieiraoxybensoSsäure. 


Wöhler, A. 45, 354; 51, 146. 
■) Woskresensky, A. 27, -257. 
Hesse, A. 200, 238. 

Graebe, A. 138, 197; 14G, 66. 


XVIL Alkaloi'de der Strychnosarten. 


Die Strydniosarten iFamilie der Loganiaceeni enthalten: das 
S:rvch}ün_, das Brucin und mehrere Cwnzr^-AIkaloide. 

Die Brechnufs, der Samen von Sirychnos Xux vomica L. enthält 
circa 1,5® o Strj’chnin und etwas mehr Brucin; die falsche Angostura, 
die Rinde desselben Baumes zeigt etwa denselben Alkaloldgehalt, 
ebenso wie die Ignatiusbohne, der Samen von Sirychnos Ignatü Berg. 
Auch in der holzigen Wurzel von Sirychnos coinbrina L. und in der 
von Sirychnos Tieiiie Lesch. sind diese beiden Alkaloide enthalten. 

Das Curare, der Pflanzenauszug mehrerer Strjxhnosarten , be- 
sonders von Sirychnos ioxifera Bent. und Sirychnos casielnaea Wedd. 
hat als wirksames Prinzip das Tubocnrarinj das Curin, das Curarin, 
das Proiocur'm, Proiocuridin und Proiocurarin. 

I. Strychnin. 

Das Strychnin wurde im Jahre 1SI'< von Pelletier und Caventou^» 
in der Ignatiusbohne entdeckt. Seine Zusammensetzung entspricht der 
Formel Es kn^staliisiert aus Alkohol in Prismen vom 

Schmelzpunkt *269®, in Wasser ist es fast unlöslich, schwer löslich in 
den gewöhnlichen organischen Solventien. Linksdrehend. Es hat einen 
metallischen, sehr bitteren Geschmack und ist eines der fürchterlichsten 
bekannten Gifte. 

Das Stn’chnin zeigt alkalische Reaktion; es ist eine tertiäre, ein- 
säuerige Base (Scholtz-)), bildet also, trotzdem es zwei StickstofFatome 
im Molekül besitzt, Salze mit nur einem Molekül Säure. 

Durch Salzsäureeinwirkung bei 100® wird kein Qilormethyl ab- 
gespalten (Shenstone ) ; das Stiyxhnin enthält also keine Methoxyl- 
gruppe. 


Pelletier und Caventou, A. ch. (2), 10, 142; 38, 44. 
-) Scholtz, B. Sl, 1700. 

Shenstone, Soc. 4S, 101 : 47, 139. 
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Schwefelsäure, konzentrierte Salpetersäure, die Halogene bild 
Substitutionsprodukte (Minunni und Ortoleva 0 ), was das Vorhandenst 
eines aromatischen Ringes im Molekül vermuten läfst. 

Oxydationsmittel haben bis jetzt beim Strychnin keine sehr gut 
Dienste zur Konstitutionsaufklärung geleistet. Durch rotes Blutlauge 
salz entsteht ein Oxy Strychnin, C2,H.2oN2 03 (Beckurts-), durch Kaliu] 
permanganatdie Strychninsäure, Cu Hu NO3 + HoO, eine amorphe Verb; 
düng, die zugleich saure wie basische Eigenschaften zeigt (Hanriot^ 
Chromsäure bildet aus dem Strychnin eine Säure von der Forir 
CißHisN-iOi 4- 2HoO, die bei 285° unter Kohlensäureentwicklung schmil 
(Hanssen^^)). Nach den Angaben von Loebisch und Schoop liefert die 
Säure bei der Zinkstaubdestillation Kohlensäure, Acetylen und Carbazc 
diese Carbazolbildung spricht auch für das Vorhandensein eines arom 
tischen Ringes im Strychninmolekül. 

In der Kalischmelze entstehen aus dem Strychnin Chinolinbase 
Buttersäure und Indol (Goldschmidt®), Loebisch und Schoop’)). 
Kalk destilliert, bildet das Strychnin Ammoniak, Aethylamin, Aethyle 
/?-Picolin, ^-Lutidin, Skatol und Carbazol (Stöhr®), Loebisch und Malfatti®' 
Bei der Destillation über Zinkstaub hat man ähnliche Produkte e 
halten : Ammoniak, Aethylen, Acetylen, Lutidin, Carbazol (Scichilone ur 
Magnanini^®), Loebisch und Schoop®)). 

Strychninsäure (Sirychnol). — Beim Erhitzen des Strychnins m 
alkoholischem Natron addiert das Strychnin ein Molekül Wasser un 
geht in das Strychnol über (Loebisch und Schoop®)). 

C21H32N2O2 4 ” H2O ~ C21H24N2O3. 

Strychnin. Strychnol. 

Diese Verbindung ist besonders von TafeH^) untersucht worde 
und hat bisher die besten Aufschlüsse über die Strychninkonstitutio 
ergeben. 

Das Strychnol krystallisiert mit vier Molekülen Wasser m Nadel 
vom Schmelzpunkt 215°. Das Strychnol ist nun, wie Tafel fand, ein 

Minunni und Ortoleva, G. 30, I, 3y. 

Beckurts, Pharynaceutiscke Centralhaile^ 1881, 325. 

Hanriot, C. r. 90, 1671. 

Hanssen, B. 17, 2849; 18, 777, 1917; 20, 451. 

®) Loebisch und Schoop, M. 7, 609. 

®) Goldschmidt, B. lo, 1977. 

’) Loebisch und Schoop, M. 7, 75. 

®) Stöhr, B. 20, 810, 1108, 2727; J. pr. 42, 399. 

°) Loebisch und Malfatti, M. 9, 626. 

^°) Scichilone und Magnanini, G. 12, 444. 

^^) Tafel, B. 28, 2731; A. 264, 33; 268, 229; 301, 285; 304, 49. 
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Alk:.Io7de der Strychnc^arter. 

Imidocarbonsäure und Tate! nennt es deswegen „Stn’chninsäure**, trotz- 
dem allerdings dieser Name schon lur ein Oxydationsprodukt des 
Strychnins gebraucht war. 

Die Strychninsäure nun löst sich in Alkali und wird aus dieser 
Lösung durch Kohlensäure gefaiit; sie ist indes kein Phenol , wie 
man früher annahm und in dem Namen „Strj'chnol“ zum Ausdruck 
bringen wollte, sondern eine echte Carbonsäure. 

Die Strychninsäure unterscheidet sich nun von dem Strychnin 
durch das Vorhandensein einer Carbox^dgruppe und einer Imädogruppe ; 
die Strychninsäure ist eine Imidocarbonsäure. Den Übergang des 
Strychnins in die Stryxhninsäure erklärt Tafel so, dafs im Strychnin 
CO ' 

eine ^ Gmppe vorhanden ist, die durch Wasseraufnahme (unter 

Aufhebung der Kohlenstoif-Stickstotf Bindung i in die Atomgruppierung 

COOH 

übergeht : 

NH 

CO COOH 

N7E^C,oH.^O - H,0 = N^C.oH..O 

N ■ ■ NH 

Stiychnin. Stiychninsäure {StrychnoI> 

Die Str\’chnin5äure ist eine sekundär-tertiäre Base ; ihre Imidnatur 
ergiebt sich aus der Bildungsfähigkeit eines Nitrosamins und die An- 
wesenheit einer Carboxylgruppe (die zwar nicht durch direkte Esteri- 
fizierung in Gegenwart von Mineralsäuren nachgewiesen werden kann, 
weil diese Letzteren aus der Str\’chninsäure Wasser abspalten und 
die Rückverwandlung der Str 3 ’chninsäure in Stiy’chnin bewirken) giebt 
sich dadurch zu erkennen, dafs das Meihylstrychninsäurejodmefhylat 

CHa COOH 

,Niz:C.oH^O , das beständiger ist, mit Methylalkohol 

J ■ “ NCHa 

und Salzsäure einen Ester bildet. 

Einen weiteren Einblick in das atomare Verhältnis des Strychnins 
zur Strychninsäure bildet die Einwirkung der Alkylhalogene auf beide 
Verbindungen (Tafel*), Moufang und TafeP)). 

Das Strychnin bildet als tertiäre einsäuerige Base mit Jodmethyl 
nur ein Monojodmethylat C>i HtsN^O^ . CHaJ. Behandelt man dieses 
mit Silberoxyd (oder besser noch läfst man Baryt auf die entsprechende 


Tafel, A. 33. 

-) Moufang und Tafel, A. 49. 
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methylschwefelsaure Verbindung einwirken), so erhält man nicht 
■wie eigentlich zu erwarten wäre, Strychninmethylhydroxyd 


HaC\ /CO 

>N=C,<,HooO< I , 

OH/ /N ' 


hier 


sondern das Silberoxyd wirkt auf diese wohl intermediär entstehei 
Verbindung sofort weiter ein, indem es die ringförmig geschlossi 
CO 

Atomgruppe aufsprengt und das Methylhydrat der Strychi 

säure bildet; dieses verHert unmittelbar die Elemente eines Molek 
Wasser, wie das gewöhnlich bei quaternären Säurehydraten der f 
ist, und es entsteht so eine betalnartige Verbindung, das Methylsirych 

C22 H .26 N-i O3 : 


HOx 




CO 


CoHooOC , 
H3C/" ■ “ \N 




Meth3-lstrychiiiniumhydroxyd. 


Or 


\x,- 

HaC/ 

Methylstrychnin. 


HO\ 

Stry chninsäurem ethjdh^'droxyd. 
:CO 


N=C>oHo2 0< 

^NH 


Die Konstitution des Methylstrychnins (Strychninsäure-Methylbeial 
folgt einerseits aus seinem sekundären Basencharakter (Nitrosami 
bildung), andererseits, dafe es bei der Behandlung mit Jodwassersto 

säure Sirychninsänrejodmeihylai \n=C,oH2., O^ ^ 

HaC/ \NH 

dafs aus dieser letzteren Verbindung durch Silberoxydeinwirkung d 
Methylstrychnin auch wieder zurückentsteht. 

So erscheint also das Methylstrychnin nicht als ein Derivat d< 
Strychnins, sondern als ein Abkömmling der Strychninsäure. 

Das Methylstrychnin nimmt noch eine CHa-Gruppe auf und büd« 
das Dimethylstrychnin QaHaaNaOa: 


CO 


\ 

>N^C2(,H,2 0/ 

HaC/ XnCHs 

Dimeth^dstrychnin. 


Dieses Dimethylstrychnin entstehtauch, analog der Bildung de 
Methyktrychnins aus Jodmethyl-Methylsitychninsäure beim Erwärme: 
ihres Silbersalzes: 



A’kaIo:de der Strychncsarten. 34^> 

I COOAg ö- CO 

N—C, H,.0 = N^C .,H.,0 *Agl 

HX N.CH, HX ■ ■■ NXH, ’ 

Jodmethyl-Mcthylstrychninsäure. - Dimethylstrychnin. 

Da= Dimethylstrychnin ist also ^Jeihylsfrychmnsäiire-MefhxibefGiii, 
Das Dimethylstrychnin hat tertiären Basencharakter und zeigt in seinem 
ganzenVerhalten. besonders gegen Benzaldehyd.gegen salpetrige Säure und 
in der Bildung von Farbstoiien die größte Ähnlichkeit mit dialkylierten 
Anilinen , im speziellen mit dem Ä’-Methyl-Tetrahydrochinolin. Tafel 
zieht daraus den Schlufs , dafs der dreiwertige Stickstoff des Dimethyl- 
strychnins, also der nicht basische amidartig gebundene Stickstoff des 

CO 

Str\’chnins aus der Gruppe ^ direkt mit einem aromatischen Rins 

X 

in Form eines Chinolinringes verbunden ist. 

Das Vorhandensein eines Chinolinringes im Stry^chninmolekül zeigt 
sich auch im Verhalten dieses Alkaloids gegen Salpetersäure. 

Hierbei entsteht nämlich aufser Pikrinsäure (Shenstone^), Tafel-)) 
eine einbasische Säure, die Diniirosirycholcarbonsäure C^H. 2 N(NOäU 
(OH u COOH, welche beim Erhitzen mit Wasser auf 200 *^ unter 
Kohlensäureabspaltung in das Diniirosirychol C 9 H 3 N (XO^jo (OH)^ 
(Schmelzpunkt 2d4°) übergeht, das Tafel als ein Diniirodioxyckinolin 
ansieht. Xach dieser Auffassung enthält das Strychnin einen Chinolin- 
ring und ist in demselben folgende Atomgruppiemng anzunehmen: 

i 

CO 

N 

\/ \ 


I 


Durch Einwirkung verdünnter Salpetersäure auf Strychnin entsteht 
aufserdem ein Substitutionsprodukt, das Kakosirychnin (Claus und 
Glafsner®)), das als das Nitrat einer Dinürostrychninsäure 


aufgefafst "wird. 


X^CoH,c,0{NOJ 


yCOOH 
' ''' NH 


(Tafel.*) 


*) Shenstoae, Soc. 47, 139. 

Tafel, B. 26, 333. 
ä) Claus und Glafsner, B. 14, 773. 
*) Tafel, A. 861, 336. 
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Das Vorhandensein eines Chinolinringes im Str^^chninmolekül zei 
sich auch noch bei einer weiteren Reihe von Verbindungen. 

Beim Erhitzen des Strychnins mit Barytwasser auf 140 o, erhielt, 
nämlich Gal und Etard^) zwei Körper von den Formeln CoiHogNoi 
und CoiHosNoOa, die sie Dihydrostrychnin und Trihydrosirychn 
nannten. Tafel, der die erstere Verbindung weiter untersuchte, zeig! 
dafs ihre Konstitution aber als C-21H24N0O3 -f HoO aufgefafst werdt 
müfste und benannte sie deshalb, da sie der Strychninsäure isomer ij 
Isosirychiinsäure. Die Isostrychninsäure zeigt sich in ihrem Verhalt« 
der Strjxhninsäure auch durchaus ähnlich, besitzt wie diese eii 
Carbox\d- und eine NH-Gruppe und bildet bei der Alkylierung d 


/COOH 

Mefhylisosfrychninsäitre (N^Coo H2> O) ; das Isomethylsirychm 


Oc 


H3C 




Isi — C-20 H 22 G 




CO 


m. 


und das Isodumthylstrychnini 

O yCO 

\N— QoHosOI 

HjC/ ^N-CHs 


und alle diese alkylierten Isoverbindungen verhalten sich auch im al 
gemeinen gegen Benzaldehyd, salpetrige Säure, bei der FarbstofFbildun 
etc., wie Tetrahydrochinolin. 

Es ist aber bisher noch nicht gelungen, das Strychnin zu bekannte 
Chinolinderivaten abzubauen. 

Der im Strychninmolekül vorhandene Tetrahydrochinolinring is 
nun nach der Ansicht von Tafel weiter mit einem Piperidonring vei 
bunden, denn die CO-Gruppe in dem Atomkomplex 


CO 

I 

N 




! 



muss ringförmig wieder mit dem Chinolinrest verknüpft sein, etwa ir 
folgender Art: 


Gal und Etard, BI. (2) 31, 98. 


weil sonst bei der Aufspaltung des Su'chnins zur Strvchninsäure nicht 
der ganze Atomkomplex des Str^'chninmoleküls zusammen bleiben könnte. 

Im übrigen sind aber unsere Kenntnisse über die Strychninkon- 
stitution noch recht unvollkommen» und wir können nur im allgemeinen 
annehmen, dafs das Strychninmolekul aus der Verknüpfung einer ganzen 
Reihe von Ringen besteht. Hierfür spricht auch die grofse Beständigkeit 
des Str>-chnins gegen die verschiedensten chemischen Eingriife. 

Die Reduktion des Stychnins hat zu einer ganzen Reihe von Ver- 
bindungen geführt, die auch vielfach in ihren allgemeinen Eigenschaften 
dem Tetrahydrochinolin gleichen < Tafel i. 

Bei der Einwirkung von Jodwasserstoß' und Phosphor auf Strych- 
nin entsteht unter Eliminierung des einen der beiden Sauerstoffatome 
und Addition von vier Wasserstofiatomen das Desoxysfrychnin Q, NjO : 

-r 6H = C,,H,gN,0 H,0. 

Stiychnin. Desoxystiychnin. 

Das Desoxystiychnin kystallisiert mit drei Molekülen Wasser; es 
schmilzt wasserfrei bei 172®, siedet unzersetzt und ist in seiner Gift- 
wirkung dem Strychnin ähnlich : es ist linksdrehend und eine einsäurige 
tertiäre Base. 

Das ausgetretene Sauerstoffatom mufs aus der Gruppe NQßHigO 
stammen und nicht aus der des Carbonyls, denn das Desoxystr\"chnm 
geht beim Erhitzen mit Natriumalkoholat auf 180® in die Desoxysirych- 
ninsäiire über, welche der Str}xhninsäure analog ist: 

CO COOH 

N = * 4-H,0 = N“CoH.g 

N NH 

Desoxystiychnin. Desoxystrychninsaure. 

Aus dem Desoxystrychnin läfst sich auch das zweite Sauerstofi- 
atom durch weitere Reduktion entfernen und zwar entsteht durch elektro- 
h’tische Reduktion in schwefelsaurer Losung das Dikydrosirychnohn 
Cai H^gN^: 


346 


Die natürlichen Alkaloide. 





.CO 


XH, 


-f4H = N = GöH,o^. + H,0 
^ N - N 

Desoxystry chnin. Dih ydro stry chnolin . 

Das Dihydrostiychnolin bildet Prismen, Schmelzpunkt 1*29 o, Sied 
Punkt 267— *270°; rechtsdrehend, kein Krampfgift. 

Durch Behandlung des Strychnins mit JodwasserstolFsäure un 
Phosphor und darauffolgend mit Natrium und Amylalkohol ent.steht dg 
SirychnoUn Cji (krystallisiert, Schmelzpunkt 175—178°, kein Kramp 

giftj; 

CO , CH, 

N=C.oH..O : i-6H = N = C,oH, 4< : -f 2H,0 

N ^ N • 

Strychnin. Strychnolin. 

Das Strychnin ergiebt bei der elektrolytischen Reduktion zwei Basel 
das Teirahydrostry chnin CäiH26N2 0, und das Sirychnidin CoiHo^N, 
weich letzteres durch Wasserabspaltung aus dem ersteren entsteh 
Das Str3’chmdin (zweisäurige Base, Nadeln, Schmelzpunkt 256,6 °, Sied< 
punkt 290 bis 295°, linksdrehend; hat Strychnin Wirkung) zeigt in seiner 
ganzen Verhalten die gröfete Ähnlichkeit mit dem Dihydrostr^^chnoli 
und erhält daher folgende Formel: 

yCH, 

N^C,oH,2 0< 

N 

Str\^chnidin. 

Das Tetrah\’drostry chnin CoiHoßNaO, (zweisäurige, sekundär 
Base, Prismen, Schmelzpunkt 20*2°), kann demnach nur folgende Forme 
haben : 

/ CH, OH 
N = QoH2,0^' 

NH 


T etrahydrostiy chnin. 

Die Funktion des zweiten SauerstofFatoms im Strychninmolekül is 
auch schon vielfach studiert, aber noch nicht ganz sicher erkannt; diese 
Sauerstoffatom ist weder als Ox3"meth}rl vorhanden (Salzsäure spalte 
keine Meth\dgruppe ab), noch als Hy-drox^d (Essigsäureanhydrid bleib 
ohne Einwirkung), 

TafeP) glaubt eine ätherartige Bindung desselben annehmen z- 
sollen; wm* schliefsen uns dieser Meinung an. Minunni und Ortoleva^ 


') Tafel, A. 301, *293. 

-) Minunni und Ortöleva, G. 30, I. 39. 
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vermuten indes das Sauerstoftatom in einer OH-Gruppe. Eine Benzoyl- 
verbindung des Strychnins, die Schüizenberger ;i angiebt, und die auch 
!ür das Vorhandensein einer Hydroxylgruppe sprechen würde, bedarf 
noch näherer Aulklärung: möglicherweise ist dieselbe erst durch vor- 
gängige Aufspaltung des Strychnins zur Strychninsäure zustande ge- 
kommen. 

2 . Brucin. 

Das Brucin wurde IS 19 von Pelletier und Caventou- i aus der falschen 
Angostura-Rinde gewonnen. Es besitzt die Formel und 

krystaliisiert gewöhnlich mit vier Molekülen Wasser in Prismen, die 
wasserfrei bei 178'-’ schmelzen. Seine Kiystallisation mit zwei Molekülen 
Wasser ist auch beobachtet worden. Das Brucin ist dem Stiyxhnin 
sehr ähnlich ; es ist ebenfalls eine einsäurige tertiäre Base, linksdrehend 
und wirkt physiologisch in der gleichen Weise, wenn auch schwächer. 
In Wasser und Alkohol ist es etwas löslicher wie das Strychnin. 

Das Brucin enthält zwei Methoxyle (ZeiseHi, Shenstone^;). Beim 
Erhitzen mit Salzsäure auf 140® entwickelt sich ein Molekül Chlormethyl 
und es entsteht eine phenolardge Verbindung vom Schmelzpunkt 284®, 
die durch Einwirkung von Jodmethyl und Ätzkali das Brucin wieder 
zurückbildet (Hanssen^j). 

Die Halogene wirken substituierend auf Brucin ein, ebenso wie 
Salpetersäure, die aber auch zugleich oxydierend und auf die Methoxyl- 
gnippen verseifend einwirkt (Strecker®), Tafel). 

Mangansuperox 3 'd, Ouecksiiberoxyd , Chromsäure oxydieren das 
Brucin unter Bildung von Meth\dalkohol, Ameisensäure und Kohlensäure 
(Baumert ' ). 

Durch Kochen mit alkoholischem Natron wird das Brucin in Hydro- 
brucin, CssHogNaOö, übergeführt; dieses Hydrobrucin hat sich aber der 
Strychninsäure vollkommen analog erwiesen und wird deshalb von 
Moufang und TafeP) Brucinsäure: 

COOH 

N = GoH.o(OCH3)iO<" 

"NH 

Brucinsäure. 

genannt. 

Schützenberger, C. r. 47, 233. 

~'i Pelletier und Caventou, A. ch. (2) 12, 113; 26, 53. 

Zeisel, M. 6, 980. 

*) Shenstone, Soc. 48, 101. 

Hanssen, B. 17, 2*206. 

Strecker, A. 81, 76. 

") Baumert, A. 70, 330. 

Moufang und Tafel, A. 804, 24. 
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In der Kalischmelze des Brucins fand Oechsner^j folgende Py 
dinbasen, die auch unter ähnlichen Bedingungen aus dem Cinchon 
entstehen (S. 3C4). 

.^-Lutidin i.i-Aethylp^Tidin) (S. 87). 
ß-Collidin (aa-Meth3daethylpyridin) (S. 42). 

5-ColIidin (>, ;/-Aeth3i-meth\’Ip\Tidin) (S. 42). 

Loebisch undSchoop-j konnten bei der Destillation des Str3^chnii 
über Zinkstaub Carbazol nachweisen. Beim Erhitzen mit Kalk entstei 
Ammoniak, Meth3’lamin, .-^Picolin und /?-Lutidin wie auch Spuren vc 
Skatol (Stoehr^)). 

Das Brucin scheint die Dimethox3>' Verbindung des Str3xhnins 2 
sein; dafür spricht nicht nur die Differenz von CoHiOo in der atomare 
Zusammensetzung beider Alkaloide, sondern das ganz ähnliche Gesam 
Verhalten dieser Basen, wie auch der schon erwähnte Nachweis de 
beiden Methox3ie im Brucin, während im Str3Thnin keine Methoxv 
gruppe vorhanden ist. 

Auch deutet auf dieses Verhältnis des Brucins zum Str3’’chnin ein 
Untersuchung von Haussen’) hin, der durch Ox3"dation des Brucir 
und Stiy’chnins mit Chromsäure zu ein und derselben einbasischen .Säur 
CisHiyNjjO.» iCOOH) (Schmelzpunkt 263 bis 264®, kiy’stallisiert mit zw< 
Molekülen Wasser) gelangte. 

Darnach vmrden Brucin und Str3Thnin dieselbe Gruppe CisHnNoC 
enthalten und sich nur in demjenigen Teil des Moleküls unterscheide! 
der bei der Oxydation in ein Carbox3d übergeführt wird. Dieser zweit 
Teil enthielte also die beiden Methox3de des Brucins, da sie in der 
Ox3''dationsprodukt nicht mehr nachweisbar sind. Demnach lassen sic 
die Formeln des Str3Thnins und Brucins folgendermafsen formulieren 

Q5 H,; N, O, - Cb H5 Q5 Hiv N.2 O, — Ce H3 (OCH3), 

Str 3 'chnin. Brucin. 

Die Ausbeute an der fraglichen Säure C13H17N2O2 (COOH) ist abe 
nur sehr gering, was den Wert des von Hanssen erbrachten Beweise 
allerdings sehr mindert. 

3. Curare-Alkaloide. 

Roulin und Boussingault®) gewannen im Jahre 1830 aus dem Curare 
dem Pfeilgift der Eingeborenen Südamerikas ein kr3’'stallisiertes, seh: 

b Oechsner, C. r. 95, 298; 99, 1077. 

b Loebisch und Schoop, M. 7, 609. 

Stoehr, J. pr. 42, 4 15. 

Hanssen, B. 17, *2849; 18, 777, 1917; 20, 451. 

b Roulin und Boussingault, A. ch. (2) 39, * 41 . 



gituges Alkaloid, das sie Curann nannten. Die dalür aufgestellten For- 
meln waren durchaus widersprechend iPreyer ‘ , Sachs -i , bis durch die 
neueren Untersuchungen von Boehm sieh ergab, dafs im Curare über- 
haupt eine ganze Reihe von giftigen Alkaloiden vorhanden sind. 

Boehm untersuchte drei Sorten Curare , die nach ihrer Original- 
Verpackungsart bezeichnet werden als: 

Tuhocurare in Bambusrohren verpackt , 

Cakbassencurare iin Flaschenkürbissen verpackt», 

Topf curare {in ungebrannten Thontöpfchen verpackt]. 

Alle darin enthaltenen Alkaloide unterscheiden sich von einander. 

Das Tuhocurare von unbekannter botanischer Abstammung ist die 
einzige, im Handel befindliche Curaresorte. Es enthält zwei Alkaloide, 
das Tubocitrarin und das Ciirin. 

Das Tubocurarin NO 4 bildet ein braunrotes lockeres Pulver, 

enthält eine OCH^-Gruppe, wird durch Kaliumpermanganat in Amine 
und Oxalsäure übergeführt, hat den Charakter einer quaternären Am- 
moniumbase, schmeckt bitter. Das Curin, Ci^HiaNO* krystallisiert in 
farblosen, seideglänzenden Prismen. Schmelzpunkt 212^; tertiäre Base, 
enthält ein Methoxyl, in schwefelsaurer Lösung linksdrehend. In der 
Kalischmelze werden Aminbasen abgespalten; bei der Zinkstaubdestil- 
lation entstehen wahrscheinlich Chinolinderivate. Das Curin schmeckt 
anfangs süfe, später bitter. 

Das Cakbassencurare stammt von Sirychnos ioxifera Benth. und 
enthält das Curarin^ Cia Hjg Nj O, amorph, schmeckt intensiv bitter. 

Das Topf curare stammt von Sirychnos Casielnaca Wedd., enthält 
drei Alkaloide, das Proiocurin, das Proiocuridin und das Proiocurarin. 

Das Protocurin, CoHjaNO^ bildet glänzende Nadeln, Schmelzpunkt 
306®, schw'ache Curarewirkung. Das Protocuridin, Ci^HgiNOa, Prismen, 
Schmelzpunkt 274 — 276°, ungiftig. Das Protocurarin, CisH 23 NO:f, giftig- 

Prever, C. r. 60, 1346. 

-) Sachs, A. 191, 254. 

Böhm, A. Pharm. 235, 660. 


XVIII. Alkaloide von Peganum Harmala. 



Die Samen von Peganum Harmala L., Familie der Rutaceen e 
halten zwei Alkaloide, das Harmalin, CisHi^NoO, im Jahre 1841 v 
GoebeP) aufgefunden und das Harmin, C 13 H 10 N 2 O, 1847 von Fritzsch- 
entdeckt. 

Diese Basen finden sich vorzugsweise als Phosphate in den Samt 
hüllen; ihre Menge beträgt etwa 4® 0 vom Gewicht dieser; das Harma 
bildet davon etwa zwei Drittel und das Harmin ein Drittel. 

Diese Alkaloide sind besonders von Fritzsche-) und in neuerer Z 
von O Fischer und Täuber und 0. Fischer^) untersucht worden. 


I. Harmalin. 


Das Harmalin krystallisiert aus Methylalkohol in farblosen, glänze 
den Täfelchen, die bei 238° unter Zersetzung schmelzen. Es schmec 
schwach bitter. In Wasser ist es fast unlöslich, schwer löslich in kalte 
Alkohol und Äther; in heifsem Alkohol löst es sich leicht. Es ist ei] 
einsäuerige, sekundäre Base, optisch inaktiv, seine Salze sind gelb g 
färbt; in Lösung zeigt es blaue Fluorescenz, ähnlich der des Acridir 
Auszüge von Peganum Harmala werden übrigens im Orient vielfa< 
zum Rotfärben benutzt. 

Das Harmalin, CigHi^R-jö ist eine Dihydro Verbindung des Harmir 
CjaHiaN^O. Durch Oxydationsmittel, am besten durch Kaliumperma 
ganat wird das Harmalin in Harmin übergeführt. 

Als sekundäre Base bildet das Harmalin ein Methylderivat, d: 
Methylharmalin (farblose Kryställchen, Schmelzpunkt 162°) und eii 
Acetvl Verbindung, das Äceiylharmalin, Schmelzpunkt 204 — 205°. Di 
Harmalin ist eine ungesättigte Verbindung; bei der Reduktion rr 


Goebel, A. 38, 363. 

-) Fritzsche, A. 64, 360 ; 68, 351; 72, 
*) O. Fischer und Täuber, B. 18, 400. 
) O. Fischer, B. 22, 637; 30, 24S1. 


306; 88, 327; 92, 330. 


Alkaloide von Peganain Harinala. /v#l 

Natrium una Amylalkohol oder mit Zink und Salzsäure werden zwei 
Wasserstonatome addiert unter Bildung desZ>/^oiVv)Ä^^ 7 v;/^//;fs,Ci 3 H,,,N^O, 
Schmelzpunkt Ihh i sekundäre Base, Mönobenzoyiverbindungi. 

Wahrscheinlich enthält das Molekül des Harmalins einen Benzol- 
ring. Durch Einwirkung von Salpetersäure und Schwetblsäure ent- 
stehen die dem Benzolkern charakteristischen Substitutionsprodukte; 
Schwefelsäure wirkt in der Hitze sulfurierend ein; rauchende Salpeter- 
säure bildet Xiiroharmaim, CsHi^iNOj^NNO, daneben eine gewisse 
Menge Xitroharmiu, das durch weitere Oxydation aus Nitroharmalin 
entstanden. 

Das Harmalin enthält keine A'-Methylgruppe (Herzig und Meyer ’ j, 
aber eine Methoxylgruppe. Beim Erhitzen des Harmalins mit rauchen- 
der Salzsäure auf 140^ wird Chlormethyl abgespalten und es entsteht 
eine Hydroxylverbindung von der Formel Q.Hi.. X.O, das Har?}talol: 
C,H:,N,(OCH,) HCl = Q.HhNaOH) 4- CH 3 CI 

Harmaliri. Harmalol. 

Das Harmalol mote Nadeln vom Schmelzpunkt *212®) hat Phenol- 
charakter. 


2. Harmin. 

Das Harmin scheidet sich aus alkoholischer Lösung in prismatischen 
Nadeln ab; es ist in kaltem Alkohol und Äther wenig löslich, fast un- 
löslich in Wasser. Sein Schmelzpunkt liegt bei 25G— 257^': es ist 
sublimierbar; optisch inaktiv. Ebenso wie das Harmalin ist es eine 
einsäuerige, sekundäre Base {Meihylharmiriy Schmelzpunkt 209 

Die Salze des Harmins sind farblos und zeigen in wässeriger 
Lösung eine schöne, indigblaue Fluorescenz. Die Farblorigkeit der 
Harminsalze im Gegensatz zu der Gelbförbung der Harmalinsalze ist 
insofern auffallend, als die meisten gefärbten organischen Verbindungen 
gerade bei der Reduktion ihr Farbvermögen verlieren. 

Die Überführung des Harmins in Harmalin liefs sich bisher nicht 
ausführen, da die Reduktion des Harmins gleich bis zum oben er- 
wähnten Dihydroharmalin geht, das daher auch Teirahydroharmin ge- 
nannt wird. 

Das Harmin ist wie das Harmalin ein AnisoL Es wird durch 
Salzsäure oder Jod\vasserstofFsäure unter Abspaltung von Halogen- 
alkyl in ein Phenol von der Formel CisHieNaO, das Harmol, über- 
geführt: 


Herzig und Me^^er, M. 16, 599. 
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C...H„X..(0CH3) 4- HJ = QoH3N.,(OH) -f CHaJ 

Harmin. Harmol. 

Dieses bildet Nadeln vom Schmelzpunkt 321 o. £3 153|. g- 
Ätzalkalien und wird aus diesen Lösungen durch Kohlensäure wi 
gefällt. In der Kaiischmelze wird es in eine Säure, CioHjoNoO- 
Hannolsäiire, umgewandelt (Schmelzpunkt 246 — 247°). 

Bei der Ox\"dation des Karmins oder Harmols mit Chroms; 
in Eisessiglösung entsteht eine zweibasische Säure von der For 
C.kH 6N.2(COOH2), Harminsäure. Es werden also bei der Oxyda 
aus dem Karmin das Methoxyl und zwei Kohlenstoffatome abgespa 
und zwei andere Kohlenstoffatome in Carboxylgruppen übero-efG 
Wahrscheinlich beruht diese Reaktion auf der VerbrennuncT 
Benzolringes : 

' "" , C— COOK 

(C6HeX,)<^ :0CH3 (CaKeNo)^' 

' \ / \C-~COOK 

Harmin. Harminsäure. 

Die Harminsäure krystallisiert aus heifsem Wasser in seid 
glänzenden Nadeln. 

Sie schmilzt bei 345® und geht dabei unter Abgabe zweier Mc 
küle Kohlensäure in das Apoharmin, CsHgN,, über. 

Die beiden Carboxylguppen stehen an benachbarten Kohlenst( 
atomen (Fluoresce'inbildung) ; sekundäre Verbindung (Meihylharminsäm 

Das Apoharmin vom Schmelzpunkt 188® i.st ebenfalls eine seki 
däre Base {Meihylapoharminj Schmelzpunkt 77—78®); sein Molekül 
gewicht entspricht der obigen Formel. Bei der Reduktion mit Je 
wasserstofi verwandelt es sich in das Dihydroapo harmin, CsHioI' 
durch Einwirkung von Salpetersäure entsteht eine Nitroverbindung. 



XIX. AlkaloYde der Aconitumarten. 


Die .Jfö«//K«/gattung iFamilie der Ranunculaceenj enthält eine 
ziemliche Anzahl von Alkaloiden, deren Konstitution indes erst wenig 
erkannt ist. “ 

Die zahlreichen darüber vorhandenen Arbeiten sind \-ielfach unvoll- 
ständig und Ott sich widersprechend; höchst wahrscheinlich haben oft 
unreine Verbindungen Vorgelegen, die aufserdem noch bei erneuter 
Untersuchung von anderen Forschem mit anderen Kamen bezeichnet 
wurden. 

Die Arbeiten von Wright und Luff^), die mit dem Jahre 1875 
beginnen, die \ on Dunstan und seinen ^litarbeitem"), wie von Freund 
und Beck^i haben unsere Ansichten darüber etwas geklärt. Sie haben 
die verwirrende Menge der Aconitalkaloide mehr auf ihre thatsächliche 
Zahl zurückgelührt , die einzelnen Alkaloide schärfer charakterisiert 
und einige interessante Andeutungen über ihre Konstitution geliefert. 

Fast jede der einzelnen Aconitumarten charakterisiert sich durch 


ein spezielles Alkaloid. 

Aconitum Napellus enthält .... I. Aconitin 

und 2. Pikroaconitin. 

Aconitum Ferox 3. Pseudaconitin. 

Aconitum Japonicum Hort 4. Japaconitin. 

Aconitum heteroph\dlum Wall. . . 5. Atisin. 
Aconitum Lycoctonum L. .... 6. Lycaconitiii 

und 7. Mycoctonin. 


9, 18o2;^?3lri26%®°r2f5; 

^ Dunstan und Ince, Soc. 59, 271; Dunstan und ümnev, Soc. 61, 385; 
Dunstan und Pafsmore, Soc. 61, 395; Dunstan und Carr, Soc. 6 S, 991- 60 ' 
176, 290; 67, 459. B. 27, 664; 28. 1379; Cheminal mirs, 72, 59; Dulistan 
und Harrisson, Soc. 68 , 443; 65, 174. 

Freund und Beck, B. 27, 433, 720; 192, 2537. 

Pictet- Wolffenstein, .Mkaloide. 23 


Alle d;elc- Aconitalkaloide sind Ester, die sich durch Alkali oder 
Mineralsäuren in eine hydroxylhaitige Base und in ein oder mehrere 

Säuren spalten lassen. 

Die Aifcaloide der Aconitarten sind in der Pflanze an die Aconit- 
säure gebunden, die auch in mehreren anderen Pflanzen vorkommt. 

I. Aconitin. 

Im lahre wurde von Geiger und Hesse \) in der Wurzel und 
in den Blättern von Aconitum Napelius i blauer Eisenhiii) als \virk^ame^ 
Prinzip das Aconitin aufgefunden Unter diesem Namen findet es sich 
im Handel: es steiir aber keine einheitliche Substanz vor. Wright und 
Luii zeigten nämlich, dais das amorphe Handelsaconitin ein Gemisch 
von mindestens zwei verschiedenen Basen wäre, von denen die eine 
kn.’stalli 3 ierte Base den Namen „Aconitin*^ behielt, während die amorphe 
..Pikroaconitin“ genannt wurde. 

Die Zusammensetzung des krystallisierten Aconitins ist noch nicht 
endgültig festgelegt. Die beiden wahrscheinlichsten Formeln für das- 
selbe sind CssH^.^NO:-, iDimstam und (Freund und Beck). 

Das Aconitin kiyitallisiert aus einem Gemisch von Alkohol und 
Äther in Prismen, deren Schmelzpunkt mit der Schnelligkeit des Er- 
hitzens etwas variiert, 19ö^ (Dunstan), 197—198° (Freund und Beck). 
Es ist fast unlöslich in Wasser, leicht löslich in Benzol, Alkohol und 
Chloroform, schwerer in Äther. Die alkoholische Lösung der Base ist 
rechtsdrehend Die salzsauren und bromwasserstoifsauren Salze sind in 
wässeriger Lösung linksdrehend. Das Aconitin schmeckt scharf und 
sehr bitter. Es bringt auf der Zunge ein eigentümliches Prickeln hervor, 
reizt stark die Schleimhäute und ist eines der giftigsten Alkaloide. 

Seine Reaktion ist schwach alkalisch; es ist eine tertiäre Base. 
Es enthält vier Methoxylgruppen und wahrscheinlich drei Hydroxide 
(Ehrenberg und Purfürst 

Die Halogene wirken auf Aconitin substituierend ein (Jürgens^)). 

Beim Erhitzen für sich oder durch Kochen mit Wasser, verdünnten 
Säuren oder alkoholischer Kalilauge erleidet das Aconitin einen stufen- 
weisen Abbau: 

1. Beim Kochen mit einer 5° oigen Schwefelsäure öder besser noch 
mit einer gesättigten Weinsäurelösung verliert das Aconitin die Ele- 


*) Geiger und Hesse, A. 7, 276. 

-) Ehrenberg und Purfürst, J. pr. 45, 604. 
Jürgens, J. 1^5, 1722, 


--.er AconiiurnurlC'n. 

mente eines Moleküls Wasser nnd geht in das Apoacomtin über t Wright 
und Luff i: 

- H,0 

Aconitin. Apoaconitin. 

Essigsäureanhydrid und Benzoesäureanhydrid wirken ähnlich ein, 
aber die Wasserabspaltung ist dann von einer gleichzeitigen Esteri- 
fizierung begleitet, und es entstehen so Monoacetyl- und Monobenzoyl- 
apoaconitin. 

Das Apoaconiiin bildet Krystaiie vom Schmelzpunkt 1^6,5^’ und 
ist ebenso giftig wie das Aconitin. Es besitzt nur eine H 3 'drox\igruppe 
und steht wohl im folgenden Verhältnis zum Aconitin: 

-OH .3 

iCa3H.,XO.j-OH 

-OH ' -OH 

Aconitin. Apoaconitin. 

Dunstan und Passmore geben an das Aconitin durch Wasser- 
zuführung aus dem Apoaconitin wieder zurück erhalten zu haben. 

2. Durch Erhitzen des Aconitins mit Wasser aut I2ö— 130® oder 
durch Behandlung desselben mit alkoholischem Kali oder schwacher 
Bromwasserstoffsäure erleidet das Aconitinmolekül eine Spaltung, indem 
es verseift wird und sich in Pikroaconiiin und Essigsäure zersetzt 
(Ehrenberg und Purförst, Dunstan und Carr, Freund und Beck^: 

CasH^NO,-, 4 - H.O = CsiH^sNOn -f C,H,0, oder 
C34H,:N0„ H.O = Q^HisNOio 4- CH 4 O,. 

Aconitin. Pikroaconitin. Essia:säure. 

Das Aconitin ist also der Essigäther des Pikroaconitins : 

Ql NO, (OH 3 } (OCOCH,) Ql H 3 , NO, lOHh- 

Aconitin. Pikroaconitin. 

Die Regenerierung des Aconitins durch Acetylieren des Pikro- 
aconitins liefe sich bi^er nicht ausfuhren. 

Das Pikroaconitin läfst sich noch w^eiter verseifen und zwar durch 
Erhitzen mit Wasser auf 140 — 145®, mit Alkalien oder mit Mineralsäuren. 
Hierdurch tritt eine Spaltung ein in Aconin und Benso^säure (Wright 
und Luff, Freund und Beck, Dunstan und Ince). 

QiH^sNOu 4 - H ,0 = Q^H^^NOi, + QH^O^ oder 

QtH45NOio 4- HtO = C^HjiNO, 4 - QH«0,. 

Pikroaconitin. Aconin. Benzoesäure. 

Das Aconitin ist also Aceiylbtnzoylacimin, 
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/COCH3 

\COCoH5. 

Unter unserer obigen Voraussetzung, dafs diese letztere Base viei 
Methoxj'le und drei Hydroxyle enthält, läfst sich das komplizierte 
Aconitinmolekül folgendermafsen auflösen; 

" ""^-CO-O-CiHoiNfOHlsCOCHshrOCOCHa) 


/ 

Aconitin. 

3. Beim Erhitzen des Aconitins oder seiner Salze über den Schmelz- 
punkt tritt nach Dunstan und Carr Zersetzung ein in PyraconUin und 
Essigsäuren 

Q3H45XO12 = C31H41NO10 + C0H4O2 

Aconitin. Pvraconitiii. Essigsäure. 

Diese letztere Base bildet Krystalle vom Schmelzpunkt 167,5®, ist 
linksdrehend in saurer Lösung und ungiftig. Durch Einwirkung von 
Acetylchlorid entsteht ein Triacetylderivat. 

2. Pikroaconitin. 

C31 HisNOii nach Dunstan, C32H45NO10 nach Freund und Beck. 
Dieses zweite Alkaloid des blauen Eisenhutes ist amorph, sehr bitter, 
aber ungiftig; es schmilzt bei 125® unter Zersetzung; schwer löslich in 
Wasser, leicht löslich in Alkohol; in neutraler Losung ist es rechts- 
drehend, in saurer linksdrehend. 

Wir sahen schon oben, dafs bei der Verseifung des Aconitins 
das Pikroaconitin ein Zwischenprodukt vorstellt, das weiterhin durch 
Einwirkung alkoholischen Kalis in Aconin und Benzoesäure zerfällt. 
Das Pikroaconitin ist also der Monobenzoesäureester des Aconins. 

Es besitzt \ier Methoxyl- und vier Hydroxylgruppen; Acetyl- 
chlorid wandelt es bei 100® in eine Tetracetyl verbin düng um, die aber 
nicht, wie man vermuten könnte, mit dem Triacetylaconitin identisch ist. 

Aconin. C24H3:,NOjo oder C25H41NO0. — Ein zerfliefslicher Firnis, 
leicht löslich in Wasser und Alkohol, unlöslich in Äther. Schmelz- 
punkt 132®, sehr bitter und ungiftig. Rechtsdrehend in neutraler Lösung, 
linksdrehend in saurer. Reduziert beim Kochen ammoniakalische Silber- 
lösung und Fehlingsche Lösung. Wird . von Salpetersäure nicht ange- 
griffen. 


Das Acönin enthält vier Methoxyle und lunf Hydroxyle; indessen 
entsteht mit Benzoesäureanhydrid nur eine Di benzoyl Verbindung und 
mit Acetylchlörid nur eine Tetracetyl Verbindung Dunstan und Cam. 

Coer Gie \ erknüpfung der Kohlenstoifatome, über etwaige Ring- 
systeme im Aconinmolekül weiis man noch sehr wenig. Bei der 
Ox\’dation mit Kaliumpermanganat hat man bisher nur Oxalsäure er- 
halten. Ehrenberg und Purlürst haben bei der Destillation der Basen 
mit Baiy'thydrat aufser Kohlen wasserstoßen der Fettreihe noch Meth 3 d- 
amin und eine Base vom Siedepunkt *237 — 240'^ erhalten, die anscheinend 
Chinolin oder Tetrah\*drochinolin ist. 

Aufser dem Aconitin und Pikroaconitin finden sich im Aconitum 
Xapellus noch einige andere Alkaloide, die aber sehr wahrscheinlich 
mit einem oder dem anderen der eingangs erwähnten Aconitum-Alka- 
loide identisch sind, wie das AconeUin von T. und H. Smith h, das 
Xeipellin von Morson- , das Acolyciin von Hübschmann •* , das Isoaconiiin 
von Dunstan und Umne^’. 

3. Psendaconitin. 

Das Pseudaconitin findet sich neben wenig Aconitin und einer 
etwas grofseren Menge amorpher Basen als kr\*stallisierte Verbindung 
im Aconiium Ferox Wall. Es wurde früher im nicht reinen Zustand 
unter verschiedenen Namen von Wiggers, Ludwig, Flockiger und 
Hübschmann beschrieben, aber erst im Jahre lb78 von Wright und 
LufF^) als reine Verbindiing abgeschieden. Sie gaben ihrem Alkaloid 
den Namen Pseudaconitin und bestimmten seine Zusammensetzung als 

Das Pseudaconitin krystallisiert in Prismen «Pope-'^ji mit einem Mole- 
kül Krystaliwasser und schmilzt wasserfrei bei 201 ® (Dunstan und Carr), 
210 — 212® «Freund und Niederhofheim®)); in Wasser ist es fast unlös- 
lich, ziemlich schwer löslich in Äther, leicht löslich in Alkohol und 
Chloroform. Es ist noch giftiger als das Aconitin und schmeckt 
brennend; in neutraler Lösung ist es rechtsdrehend, in saurer ünks- 
drehend. In seinem Verhalten gleicht es sehr dem Aconitin (Wright 
und LufF, Freund und Niederhofheim, Dunstan und Carr")). 

T. und H Smith, Pharmacmtical Journal^ (2}, 9 , 317, 

■) Morson, Annaien der Physik und Chemie, 175. 

^) Hobschmann, J. 1SÖ7, 410; 1S66, 483. 

Wrigbt und LuST, Soc. 151, 330. 

^) Pope, Z. Krystaii. 31, 116, London. 

®) Freund und Niederhoßieim, B. 29, 852. 

*> Dunstan und Carr, Chemical News, 72, 59; Chemiker- Zeitun^^, 19, 1373. 
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Beim Erhitzen mit Wasser auf 135^ erfährt das Pseudaconitin ein. 
Spaltung in Pikropseudaconitin und Essigsäure: 

C3.}H4v,XOij 4 " HoO = C34H47NO11 C1H1O2 

Pseudaconitin. Pikropseudaconitin. Essigsäure. 

Das Pikropseudaconitin kr^’stallisiert aus Äther mit einem Molekü 
Wasser; es ist iinksdrehend, schmilzt bei 2100 (Freund und Nieder 
hofheim », ist fast unlöslich in Wasser, leicht löslich in Alkohol und Äthe: 
und ungiftig. 

Durch alkoholische Natronlösung bei löO® wird das Pseudaconitir 
in Verairumsäure f S. 366), Pseudaconin und Essigsäure gespalten. 

C-^H4.,NOi 2 -r 2H2O = CjsHsoNOs -f- QHioOi + C2H4O2 

Pseudaconitm. Pseudaconin. Veratrumsäure. Essigsäure 

Das Pseudaconin ist ein gelber Firnis, hygroskopisch, schmilzi 
unter IChjo. leicht löslich in Wasser, Alkohol und Äther. Es reagierl 
stark alkalisch, reduziert Silberlösungen und enthält vier MethoxyL 
gruppen; rechtsdrehend, von bitterem Geschmack. 

Durch Einwirkung von verdünnten Mineralsäuren oder von Wein- 
säure wird das Pseudaconitin unter W'asseraustritt in Apopseudaconiiin 
übergeführt: 

C3«H,,NOi 2 = CsaH^^NOn + HoO 

Pseudaconitin. Apopseudaconitin. 

Dieses krystallisiert mit einem Molekül Wasser in Nadeln vom 
Schmelzpunkt 1Ö2— 108®. Es bildet eine Monoacetyl- und eine Mono- 
benzoylverbindung, besitzt also nur ein Hydroxyl, woraus für das 
Pseudaconitin das Vorhandensein zweier Hydroxylgruppen folgt. 

Durch Einwirkung von alkoholischem Kali bei 140® wird das Pseud* 
aconitin (sowie das Apopseudaconitin) in Apopseudaconuiy Veratrum- 
säure und Essigsäure gespalten: 

Cs^H^gNO-o -j- 2H2O = C25H37NO7 4” G9H10O4 4“ CoH^Oo 4" HiO 
Pseudaconitiii. Apopseudaconin. Veratrum- Essigsäure. 

säure. 

Das Apopseudaconin verhält sich dem Pseudaconin sehr ähnlich; 
es enthält zwei Hydroxylgruppen und bildet mit Essigsäure- und Benzoe- 
säureanhydrid Diacetyl- imd Dibenzoylverbindungen. 

Durch alle diese Reaktionen erweist sich das Pseudaconitin als 

Acetylverairylpseudaconin , C25 Hsy N08 <^qq^ (OCH) 

CH, O- " ' -CO-O-C21 H23 N(0H).2 {OCUMOCOCHs) 

CH,0-\ y 


Pseudaconitin. 


Alkaloide der Aconitumarien. o.jÖ 

Das dem Pseudaconitin zu Grunde liegende Pseudaconin scheint 
demnach die Anhydrid Verbindung des aus dem Aconitin analog ent- 
stehenden Aconins zu sein. 


4. Japaconitin. 

Wrighi und Lutf'j gewannen aus der Wurzel des japanischen 
Aconits ' Aconiiiim japonicum Hort, ein Alkaloid, das sie Japaconitm 
nannten, von der Formel H.* X.. O... ; Kry stalle vom Schmelzpunkt 
1^5 — 1 '^6 '; bildet eine Tetrabenzoyl Verbindung; durch alkoholisches Kali 
wird es gespalten in das amorphe Japaconin (gleicht sehr dem Aconin f 
und Benzotsäurt: 

Q,H^X,0. - 3H,0 = :!C^H4iNO:o -f 

Japaconitin. Japaconin. Benzofisäure. 

Mandelin -j und Freund und Beck halten das Japaconitin identisch 
mit dem Aconitin. In neuerer Zeit sprechen sich dagegen Dunstan 
und Read'h für die Existenz eines Japaconitins aus, nur dafs sie dem- 
selben eine andere Zusammensetzung und andere Eigenschaften wie 
dem von Wright und Lulf aufgefundenen zuerteilen. 

Sie geben dem Japaconitin die Formel KO] 1 ; Schmelzpunkt 

‘ 204 , 5 ** (korr.); enthält eine Acetyl-, eine Benzoyl- und vier Methoxyl- 
gruppen, liefert gut krystallisierte Salze. Die freie Base ist rechts- 
drehend, die Salze dagegen linksdrehend ; das Drehungsvermögen des 
Japaconitins ist gröfser als das des Aconitins, wodurch sich die beiden 
Basen charakteristisch von einander unterscheiden sollen. 

Durch Verseifung des Japaconitins entsteht zuerst Japbenzaconin 
(Krystalle, Schmelzpunkt 182 — 18 S^’) und Essigsäure: 

+ H.O = C3SH47NO40 + 

Japaconitin. Japbenzaconin. Essigsäure, 

und weiterhin Japaconin (amorph) und Benzoesäure: 

CsäHijNOio "F H« O = C25H43XO» -f- C7 figO-i 

Japbenzaconin. Japaconin. Benzoesäure. 

Beim Schmelzen des Japaconitins entsteht neben Essigsäure das 
Pyrojapaconiiin, (Apojapbenzaconin), das sich analog den 

Aconitinverbindungen weiterhin in Pyrojapaconin ^ CsäHgiNOg (Apo- 
japaconin) (amorph) und Benzoesäure spalten läfst. 


*) Wright und LufF, Soc 35, 387. 

^ Mandelin, A. Pharm. 223, 97, 129, 161. 
Dunstan und Read, Soc. 45. 
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5. Atisin. 

C.jH:,iXÖ2. — Findet sich nach den Angaben von JowettO in der 
Wurzel von Aconiiiim heterophyllum Wall., amorpher Firnis, wenig 
löslich in Wasser., leichter löslich in organischen Solvenzen. Nicht 
gütig. Die freie Base ist linksdrehend, die Salze rechtsdrehend. 

6. Lycaconitin und 7. Mycoctonin. 

Dragendorii und Spohn-j fanden in der Wurzel von Aconitum 
Zjrör/o«//;« das Lycaconitin. C27H34N2O0 -y und das Mycoctonin, 

C;H3oN20.^ -t 0H2O. Bei der Verseifung entsteht aus beiden Alka- 
loiden das Lycaconiu, 033115,3X405, die kr\’stallisierte Lycoctoninsäurej 
CiTHi^NXO- und eine Diox3-benzoesäure- 

Hübschmann^) hat aus derselben Aconitumwmrzel zw’-ei Alkaloide, 
das Acolyciin und das Lycocfonin gewonnen, die aber Wright mit dem 
Aconin und Pseudaconin fiir identisch hält. 

Aconitsäure. 

Die AconitsäHre, an die alle oben erwähnten Alkaloide in der 
Pflanze gebunden sind, wurde im Jahre 1828 von Peschier^) aus dem 
Eisenhut gew’onnen und hat sich inzwischen noch in mehreren anderen 
Pflanzen aufgefunden. 

Die Aconitsäure, CsHgOe ist eine dreibasische Säure. Ihre Kon- 
stitution: 

CH2-COOH 

C-COOH 

I» 

CH-COOH 

Aconitsäure 

geht aus folgenden Reaktionen hervor (Crasso^’^), Dessaignes ®), Dahl- 
ström"}). 

1. Sie zersetzt sich beim Erhitzen bis zu ihrem Schmelzpunkt 
<187— 188°) in Itaconsäureanhydrid und Kohlensäure. 


Jowett, Soc. 69, 1518. 

\ 313 Spohn, Pharmazeutische Zeitschrift für Russland ^ 

Hübschmann, J. 1866, 483. 

Peschier, 'Proinrnsdorf s Journal der Pharmazie, 5, 1. 93: 8 1, 266 
Crasso, A. U, 56. 

*) Dessaignes, C. r. 81, 342 ; 42, 494, 524; 55, 510. 

Dahlström, J. pr. 14, 355. 
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2. Bei der Reduktion mit Xatriumamalgam geht sie in TricarhaUyl- 
säure über. 

3. Sie verbindet sich mit einem MoieküJ Bromwasserstofisäure zur 
Bromiricarbalhisäiirt, C 3 H; BrO,. und mit 3 Atomen Brom zur Tribrom- 
tricarbaUyisäure (Guinochet^. 

4. Sie vereinigt sich mit unterchloriger Säure zur Chlorciironen- 
säure. 

5. Sie entsteht schliefslich aus der Citronensäure durch Wasser- 
abspaltung — beim raschen Erhitzen für sich, durch Einwirkung von Salz- 
säure und Jodwasserstoffsäure oder von Phosphortrichlorid. 

Der Zusammenhang der Aconitsäure mit der Itaconsäure, der 
Tricarbalhdsäure und Citronensäure ist aus folgenden Formeln leicht 
ersichtlich ; 

CH,— COOH CH,-COOH CH,-COOH CH,— COOH 

I 

C— COOH CH-COOH CiOH»-COOH C-COOH 

r 

CH, CH,~COOH CH, -COOH CH— COOH 

Itaconsäure Tricarbaihdsäure. Citronensäure. Aconitsäure. 

Aus neuerer Zeit stammen mehrere Synthesen (Loven-), Büchner^), 
Claisen und Hori^), Conrad^ , die alle auch die Richtigkeit der oben 
angegebenen Aconitsäureformel beweisen. Wir wollen hier nur die 
besonders durchsichtige Aconitsäuresynthese von Claisen und Hori be- 
sprechen. 

Diese geht aus vom Essigäther und Osaläther, die sich in Gegen- 
wart vonNatriumäthylat zum Oxalessigester verbinden (W. W'islicenus'*)). 
Durch Behandlung dieses mit dem als Kondensationsmittel wirkenden 
Kaliumacetat entsteht der Oxalciironensäureesttr (Wislicenus und 
Beckh "j ) : 

CO-COOC.H. COOCH 5 C0-C00C->H5 COOC 0 H 5 

1 ■ I ‘ i ‘ i ■ 

CH, -f CO-CH. = CH ClOH)-CH, , 

I 1 ! 

C00C,H5 C00C,H5 C00C,H5 COOC,Hä 

Oxalcitronensaureester. 

Guinochet, C. r 3ÖÖ. 

■) Loven. B. 22, 3053. 
h Büchner, B. 22, 2929. 

Claisen und Hori, B. 24, 120. 

Conrad, B. 1005. 

**) W. Wislicenus, A. 246, 315. 

'} Wislicenus und Beckh, A. 265, 339. 
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der weiterhin unter Austritt von Alkohol Oxalylcitronensäurelactonester 
bildet : 

CO-COOC H 5 COOQ H 5 

CH C OH -CHo 

I 

C00C,H5 C00C,H5 

Beim Erwärmen mit alkoholischem Kali zerfällt dieser Letztere in 
Aconitsaure und Oxalsäure: 


CO —CO 

>0 

CH C-CH..-COOC.H 3 


COOC 0 H 5 COOC.Hs 

Oxalcitronensäurelactonester. 


CO CO 

>0 

CH -C-CH,-C00C,H5 -i- 4 H 2 O 

COOC^Hs COOCH 5 


CH= 

COOH 


c-ch.-cooh 

i 

COOH 


Aconitsäure. 


-r C,H->0, -r SC.HsOH 
Oxalsäure. 


Es ist bemerkenswert, dafs bei dieser Synthese die Aconitsäure 
von der Essigsäure und der ‘ Oxalsäure aus aufgebaut wird, ein Vor- 
gang, der die pflanzenphysioiogische Bildung der Aconitsäure leicht 
verstehen läfst, besonders da wir das Vorkommen der Essigsäure bei 
den Aconitumalkaloiden stets beobachtet haben. 


XX. Alkaloide der Veratrumarten. 


Von den zahlreichen, die Gattung Veratrum bildenden Arten sind 
besonders Veratrum Sabadilia und Veratrum album wegen ihres Alka- 
loidgehaltes hervorzuheben. 


A. Alkaloide des Sabadillsamens. 

Das Veratrin, das wirksame Prinzip des Sabadülsamens, Veratrum 
Sabadtlla K^tzSyii-Sabadilla officinalis Brandt {Familie der Meianthioideen) 
wurde im Jahre 1518 von MeifsnerH und von Pelletier und Caventou') 
isoliert. Das .käufliche Veratrin“ ist ein weifses, amorphes Pulver, 
das gegen 150''’ schmilzt. Indessen ist es keine einheitliche Substanz, 
sondern wie aus den Arbeiten von Schmidt und Koppen Wright und 
Luff') und Bosetti^j her\'orgeht, ist dieses Veratrin ein Gemisch und 
enthält mindestens drei verschiedene gut charakterisierte Alkaloide: 

1. das krysiallisierfe Veratrin (Cevadinj 

*2. das Verairidin (amorphes Veratrin). CS7H53NO1J 

3. das Sabadillin (Cevadillin) .... Cs^HjaKOs. 

Zu diesen kann man noch zwei in neuerer Zeit von Merck®) auf- 
gefundene Basen hinzufügen, das SabadlHy C-j^HsiNO« und das Saba- 
dinin, CaTHiäNO^, die indessen noch unvollständig untersucht sind 
(Allen')). 

Aus 10 kg Sabadillsamenkömern konnten Wright und Luff®) 
60—70 g basische Verbindungen gewinnen und daraus 8 — 9 g reines 
krystaliisiertes Veratrin, b — 6 g Veratridin und 2 — 3 g Sabadillin. 

Meifsner, Journal für Chemie und PkyiiJt, 377. 

-) Pelletier und Caventou, A. ch. (2) 14, 69. 

' ®) Schmidt und Köppen, B. 9, 1115. 

Wright und Luff, Sck:. 3S8. 

Bosetti, A. Pharm. 221 , 61. 

Merck, A. Pharm. 229 , 164. 

') Allen, Pharma^euiical Journal y 1896 , 146. 

% 
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Die Aikalöide sind in der Pflanze an Cevadinsäure (Pelletier und 
Caventou-, die sehr wahrscheinlich mit der Tiglinsäure identisch ist 
und an die Vt'niinnnsäure gebunden 

I. Krystallisiertes Veratrin. 

Dieses Veratrin, wurde besonders von Merck Bosetti, 

Wright und Luif untersucht und ist meistens unter dem Namen „Cevadin" 
bekannt. Es krvstallisiert aus Alkohol mit einem Molekül des Lösungs- 
mittels (Freund und Schwarz-)) in Nüdelchen, die nach dem Trocknen 
bei 205 schmelzen. In heiisem Wasser und in Alkalien ist es unlöslich, 
wenig löslich in Äther, leicht löslich in Alkohol. Optisch inaktiv 
(Buignet^i. 

Das Veratrin schmeckt scharf und brennend; es ist geruchlos, aber 
es reizt, auf die Nasenschleimhaut gebracht, in intensivster Weise zum 
Niesen. Es ist ein heftiges Brechmittel und in gröfserer Dosis eines der 
furchtbarsten Starrkrampfgifte. 

Das Cevadin enthält keine Methoxyl- und keine A’’-Meth\dgruppe 
und ist eine tertiäre Base; es addiert zwei und vier Atome Brom; dabei 
scheint das Brom in geringer Menge auch substituierend einzuwirken 
(Ahrens^). Das Cevadin wird durch alkoholische Kalilauge in Cevin 
und Tiglinsäure (Methylcrotonsäure) gespalten (Wright und Luff): 
C3,H,oNO« 4 - H ,0 = C07H43NOS 4 - CsHgO. 

Veratrin. Cevin. Tiglinsäure. 

Das Cevin CjiHioNOs krj’stallisiert mit 3\;2 Molekülen Krj- stall- 
wasser, sintert beim Erhitzen zusammen und verwandelt sich in ein 
durchsichtiges Harz (Freund und Schwarz) ; löslich in verdünnten Säuren 
und in überschüssigen Ätzalkalien, mit denen es Salze bildet. Das 
Cevin ist weniger giftig als das Cevadin. 

Bosetti, Ahrens, Stransky®) haben auch die leichte Verseifbarkeit 
des Veratrins unter dem Einflufs von Alkalien (Ätzalkali, Ammoniak, 
Barythydrat) und auch schon von Wasser bei 200 ® beobachtet, aber sie 
fanden dabei, dafs das saure Spaltungsprodukt Angelicasäure sei, und 
dafs sich diese erst im Laufe ihrer Bearbeitung in ihre isomere Ver- 
bindung, die Tiglinsäure umlagert: Freund und Schwarz beobachteten 
bei der Spaltung des Cevadins ein Gemisch dieser beiden Säuren. 


Merck, A. 95, 200. 

") Freund und Schwarz, B. 82, 500. 

Buignet, J. 1861, 49. 

^) Ahrens, B 2700. 

Stransky, M. 11, 4S2. 
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Bei der Oxydation de= Veratrins niittekt Chromsäure entsteht 
Acetaldeh\'d. während Kaliumpermanganat das Cevadin bis zur Essig- 
säure und Oxalsäure öx\'diert 

Bei der trockenen Destillation des Veratrins soll nach Ahrens 
Tiglinsäure und i-PiooIin entstehen, welch letzteres aber hierbei von an- 
derer Seite nicht gefunden werden konnte ; beim Erhitzen des Alkaloids 
mit Kalk entsteht nach demselben Autor d-Picolin, .i-Pipecoiin und ein un- 
gesättigter Kohlenwasserstoft’, C4H-,denerais hobiitykn, (CH3i~C=CH2, 
ansieht, der aber nach der Konstitution der Tiglinsäure symmetrisches 
Butylen, CH~— CH=:CH— CH^ sein dürfte. 

Angelicasäure und Tiglinsäure. — Diese beiden Säuren, die man 
in einer grofsen Zahl von Pflanzen angetrofTen hat, haben die Formel 
C5HSO2 und sind mit einander stereoisomer. 

Die Angelicasiiitre kiystallisiert in Prismen vom Schmelzpunkt 
4ö,5'^ und siedet bei Beim längeren Kochen wandelt sie sich in 

die Tiglinsäure um, auch konzentrierte Schwefelsäure wirkt bei ICO" 
in derselben Weise. 

Die Tiglinsäure zeigt sich in tafelförmigen Krystallen vom Schmelz- 
punkt 64.5’'’ und Siedepunkt 195‘.5-*. 

r*u 

Die Konstitution dieser beiden Säuren CHj—CH =^<^^0014 

wurde durch folgende Reaktionen bestimmt: 

1. Aus beiden Säuren entsteht durch Bromaddition dieselbe Dibrom- 
vakriansliiire {Dibrom-yieihylaethylessigsäure)^ 

CH3-CHBr-CBr<^^^jj 

und durch Addition von Bromwasserstoftsäure dieselbe Bromvaierian- 
säure (Brom^Methylaeihyiessigsäure) (Pagenstecher^)) : 

CH.-CH.-CBr<Cg^H 

2. Alle beiden Sauren geben bei der Reduktion ein und dieselbe 
Valeriansäure xMeihylaeihyiessigsäure) (Schmidt und Berendes-)): 

CH,— CH.— 

S. Der Tiglinsäureester entsteht bei der Einwirkung von Phosphor- 
trichlorid auf den MeihylaeikylQxyessigsäureaeihyiester {AethomethoxaU 
sänreaethylester) (Frankland und Duppa®)): 

CH,— CHi- COH<^ q^(.^ 

Pagenstecher, A. 195, iö9, 

Schmidt und Berendes, A. 191, 94. 

Frankland und Duppa, Soc. (2) S, 133; A. 136, 9. 
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4. Die Tiglinsäure bildet sich ferner bei der Destillation der 
«-Methyl-i'Oxybuttsäure : Rohrbeck : 

CH, - CHOH- 

Dieses ganze Verhalten verbietet uns» zwei verschiedene Konstitu- 
tionsformeln für die beiden isomeren- Säuren aufzustellen; es sind viel- 
mehr stereoisomere Verbindungen, beide sind als y-Methylcro fonsäure 

CHj— CH=C<^Q^y zu betrachten. 

Ihre Stereoisomerie ist etwa in derselben Art, wie die der Malein- 
Säure und Fumarsäure. 

Die Veratrinforme! iäist sich also nach diesen allerdings noch recht 
unvollständigen Angaben folgendermafsen auflösen: 

XH, 

C>:H..N0;-0-C0-C: 

■ " %CH-CH3. 


2. Veratridin. 

CsTKsaNOn. jWright und LufF'-}. Es wurde im Jahre 1876 von 
Schmidt und Koppen®) isoliert Amorph, Schmelzpunkt 180°, in Wasser 
ziemlich löslich. Durch Kochen mit alkoholischem Natron wird es in 
Verin und Veraimmsäure gespalten. 

CsTHssNOn -t- H.X = C0SH45NOS + QH,o 04 
Veratridin. Verin. Veratrumsäure. 

Das l ^en'nOs H45 NO^ bildet eine gelbe amorphe Verbindung, Schmelz- 
punkt 13ö°. Es ist dem Cevin sehr ähnlich, dessen höheres Homologes 
es nach Wright und LufF ist; möglicherweise sind die beiden Basen 
aber auch identisch mit einander. 

Die Veratrumsäure Q Hio O4. — Sie bildet sich nicht allein bei der 
Zersetzung des Veratridins. sondern auch aus mehreren anderen 
Alkaloiden (Papaverin, Berberin, Pseudaconitin). 

Die Veratrumsäure findet sich in kleinen Mengen im Sabadillsamen, 
wo sie 1839 von E. Merck*) entdeckt \\Tirde. 

Sie ist in heifsem Wasser ziemlich löslich und scheidet sich daraus 
wieder beim Erkalten fast ganz ab. Man erhält sie auf diese Weise 
mit einem Molekül Krystallwasser in Form von Prismen; Schmelz- 
punkt 181°. In Alkohol und Äther ist sie sehr löslich. 


Rohrbeck, A. ISS, 235.' 

*} Wright und Luff, Soc. 33, 353. 

Schmidt und Köppen, B. 9, 1115. 
*) E. Merck. A. 29, 188. 
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Die Veratrumsäure ist als Proiocatechusäuredimethylester i j, 4 - Dime- 
t^:o^ybe} 2 zoi säure anzusehen : 


CH.O- -COOH 


CH..O- 

V erat rumsäure . 

Die Richtigkeit dieser Formel wird durch folgende drei Reaktionen 
der Veratrumsäure bewiesen: 

1. Sie geht in der Kalischmelze oder durch Jodwasserstoffsäure- 
einwirkung bei löO'" in Protocatechusäure über (Körner ‘f. 

2. Bei der Destillation mit Bar\*t bildet sie das Dimethylbrenz- 
catechin {J^eratrol) (Merck - i. 

3. Die Veratrumsäure entsteht durch Esterifizierung der Protocatechu- 
säure und ihrer beiden Monomethylester, (der Vanillinsäure und der 
IsovaHillinsäiire/ mit Jodmethyl und Atzkaii (Kölle")?. 

Das Veratridin ist also Verairylverin', 

CH5O- 

Ein von Bosetti als Veratridin C 3 iH 4 s.NOa bezeichnetes Sabadill- 
Aikalo’id ist offenbar mit dem hier besprochenen Veratridin nicht identisch. 

3. Sabadiliin. 

Diese Base wurde im Jahre 1834* von Couerbe *) aus dem käuf- 
lichen Veratrin gewonnen. 

Nach den Angaben von Couerbe besitzt das Sabadiüin die Formel 
C:i.Hä 7 N 207 ; kr\-stallisiert aus Benzol in Nadeln oder in Blättchen, die 
in Äther unlöslich, dagegen in Alkohol und in heifsem Wasser leicht 
löslich sind. Das Sabadülin soll weder Niesen verursachen noch brechen- 
erregend wirken. , 

Wright und Luff haben als Ceiiadillin ein Alkaloid beschrieben, das 
sie mit dem Sabadillin von Couerbe als identisch ansehen, obgleich sie 
es nicht kr^^stallisiert erhalten konnten und ihm auch eine ganz andere 


M Körner, B. 9. 682. 

-) Merck, A. 1Ö8, 60. 

®) Kölie, A. 159, 241. 

*) Couerbe, A. ch. i2) 52, 352. 
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Formel CuHr.^XO^ beilegen. Durch Kalieinwirkung haben sie es in 
Oviiiin und Tiglhisäure gespalten; 

H,0 = C^H^tXO, + CsHsOo 
Cevadiliin. Cevillin. Tiglinsäure. 


B. Alkaloide der weifsen Nieswurz. 

Die Wurzeln der weifsen Xieswurz [ Verairum albnm L.) und ver- 
wandter Arten ( Veratrum viride Ait. und Verairum Lobelianum (Bernh.) 
enthalten neben einer geringen Menge Veratrin (Pelletier und Caventou^)) 
mehrere Alkaloide, unter denen die folgenden fünf ziemlich gut charak- 
terisiert erscheinen. 

1. Jervin . . . C 26 H 37 XO 3 

2. Rubijervin . . 

3. Pseudojeirvin . Ciy H 43 NO- 

4-. Proto veratrin . CsoHsiNOji 

5. Proto veratridin C 20 H 45 NOS 

Diese Basen sind in der Pflanze an eine Säure gebunden, die 
Pelletier und Caventou fiir Gallussäure hielten, die Weppen-) aber als 
eine besondere Säure ansah; er gab ihr den Namen Jervasäure und die 
Formel Q^HioOis -f- 2 H 2 O. Schmidt®) hält diese Säure aber mit der 
Cheltdonsäure (S. 19) für identisch. 

I. Jervin. 

Das Jervin wurde 1837 von Simon entdeckt. Es krystallisiert 
aus Alkohol in Prismen, deren Zusammensetzung der Formel C 26 H 37 NO 3 
— 2 H 2 O entspricht Es verliert bei 100® sein Krystallwasser und 
schmilzt dann bei 238— 242® (Salzberger®)). 

In Wasser ist das Jervin fast unlöslich, sehr wenig löslich in 
Äther, mehr in Alkohol. Es ist ein schwaches Gift und wird durch 
alkoholisches Kali nicht zerlegt. 

2. Rubijervin. 

C^sIiisNOo (Wright und Luff®)), Krystalle yom Schmelzpunkt 
237® (W. u. L.), 240—246® (S.) ungiftig. 

Pelletier und Caventou, A. ch. (2) 14, 69. 

-) Weppen, A. Pharm. 202, 101, 193. 

®) Schmidt, A. Pharm. 224, 513. 

Simon, A. ch. (2) 24, 2 14. 

®) Salzberger, A. Pharm. 22S, 462: B. 28, Ref. 699. 

Wright und Luft', Soc. 85, 405. 


3- Pseudojervin. 

C.^H^jXOr iWrighi und Luff,. Kiystalle vom Schmelzpunkt uuj 
bis 307’, in Alkohol wenig löslich, fast unlöslich in Äther. Ungiftig. 
Wird von alkoholischem Kali nicht zerlegt. 


4. Protoveratrin. 

Ci.-HsiXOii iSalzbergeri, kr\-stalli5iert in Täfelchen, Schmelzpunkt 
245—250®, in fast aDen Lösungsmitteln schwer löslich: löst sich am 
besten in Chloroform und heifsem Alkohol. Reizt zum Niesen, sehr 
giftig. 

5. Protoveratridin. 

Ct 8 H 45 NOÄ fSaizberger). Krystalle, die bei 265° schmelzen: nur 
in Chloroform und Alkohol löslich. Nicht giftig. 

Es mag zum Schlufs hervorgehoben werden, dafs alle Veratrum- 
aikalolde vom Kohlenstoffgehalt Cg» bedeutend giftiger sind als diejenigen 
mit Ci§. Anscheinend sind diese letzteren die Spaltbasen der ersteren. 


Pic tet- Wolffsastein, Alkaloide. 
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XXI. Colchicin. 


Im Jahre 1819 gewannen Pelletier und Caventou aus der Herbs' 
zeitlose, Colchicum autumnak L. (Familie der Melanthieen) eine Siit 
stanz von basischen Eigenschaften, die sie für Veratrin hielten. Geige 
und Hesse-), welche sich im Jahre 1833 mit diesem Körper beschäftigter 
erkannten aber darin ein neues Alkaloid, dem sie den Namen „Colchicin 
gaben. 

Aus späteren Untersuchungen ergab sich denn aber, dafs Geige 
und Hesse kein reines Colchicin in Händen gehabt hatten, und ers 
Hübler®) gelang es 1864, das Alkaloid der Herbstzeitlose in reiner 
Zustande zu isolieren. Später wurde das Colchicin besonders vo 
HerteU), Bender®) und Zeisel®) studiert. 

Es existiert w-ahrscheinlich im freien Zustand in allen Teilen de 
Pflanze, aber vorzugsweise in den Zwiebelknollen (0,2 °/o) und in de 
Samen (0,4 ®/ö). 

Das Colchicin hat nach den eingehenden Untersuchungen vo 
Zeisel die Formel Ci-iHosNO«; Hübler hatte ihm die Zusammensetzun 
C 17 H 19 NO 5 und Hertel und Bender C^HosNOe gegeben. 

Es ist eine amorphe, hellgelbe gummiartige Masse; schmilzt tx 
145°, löst sich leicht in Wasser und in Alkohol, kaum in Äther; reagiei 
neutral; in wässeriger Lösung linksdrehend. Es hat einen bittere 
Geschmack; in kleiner Dosis wirkt es purgierend und brechenerregen< 
Seine Wirkung ist ähnlich der des Veratrins, indessen reizt es nid 
zum Niesen. Unter dem Namen Colchisal findet Colchicinsalicylat Ve: 
Wendung gegen Gicht (Merck ^)). 


Pelletier und Caventou, A. ch. (2) 14, 69. 

-} Geiger und Hesse, A. 7, 274. 

Hübler, A. Pharm. (2) 121, 193. 

*) Hertel, Pharmazeutische Zeitschrift für Russland 20, 299. 

Bender, Pharmazeutische Centralhalle ^ 26, 291. 

5 Zeisel, M. 4, 162; 7, 557; 8, 870; 9, 1, 865. 

Merck, Mercks Jahresbericht 1897. 


Coicbicin. 


*'i« 1 

Durch Mineralsäuren wird das Colchicin schon bei gewöhnlicher 
Temperatur in eine kr3’5tallisierte Verbindung übergeführt. Oberlin’ j 
der diesen Vorgang zuerst beobachtete, gab dem Reaktionsprodukt den 
Namen ^Colchictur. Zeisel bemerkte dann später, dafs sich bei diesem 
Übergang auch gleichzeitig Meth^ialkohol bildet, dafs also die Um- 
wandlung des Colchicins in Colchicein nach folgender Gleichung vor 
sich geht: 

C,,H,5N0, -f H.O = CxH,3NOg -h CHaOH 

Colchicin. Colchicein. 

Zeisel gelang es auch, das Colchicin durch Erhitzen des Colchicelns 
mit Jodmethyl bei Gegenwart von Natriummethylat zu regenerieren; 
noch einfacher läfst sich diese Veresterung durch Sättigen einer Lösung 
von Colchicein in Methylalkohol mit gasförmiger Salzsäure ausführen. 
Er zog daraus den Schlufs, dafs das Colchicem eine einbasische Säure 
sei und das Colchicin ihr Methyläther: 

Colchicein C.« NO^ (COOH) 

Colchicin Qo NO4 (COOCHg). 

Diese Anschauungsweise fand eine Bestätigung in der Thatsache, 
dafs das Colchicin beim Erhitzen mit alkoholischem Ammoniak auf 
100® ein Amid liefert, C^d HssNOiCCONHs), welches durch alkoholisches 
Kali in Colchicein und Ammoniak gespalten wird. 

Das Colchicein bildet prismatische Nädelchen, die ^ 2 Molekül KrystaU- 
wasser einschliefsen ; wasserhaltig schmilzt es bei 140®, wasserfrei bei 
172®. In Wasser ist es sehr w*enig löslich, sehr leicht in Alkohol; in 
Äther ist es unlöslich. In Säuren löst es sich mit gelber Farbe, auch 
ist es in Ätzalkalien und kohlensauren Alkalien löslich. Seine Lösungen 
sind linksdrehend und reagieren neutral. Ungiftig. 

Zeisel konnte seine Konstitution in folgenden Punkten auf hellen: 

Das Colchicin enthält dreiMethoxyl- und eine Acetylgruppe. Mit Salz- 
säure erhitzt, spaltet es diese letztere in Form von Essigsäure ab, weiter- 
hin die drei Methoxyle als Chlormethyl; so erhält man nacheinander: 

die Trimelhylco/chicinsäurej C15 Hj , N(OCH*)3(COOH) ; Nadeln, Schmelz- 
punkt 159®, 

die Dimethylcolchicinsanre , Cis H„ N (OCHa)s(OH) (COOH) ; Prismen, 
Schmelzpunkt 141—142® und 

die Colchicinsäure, Ci5HiiN(OH)aCOOH; braune Flocken. 

Der leichte Austritt der Acetylgruppe aus dem Colchicein zeigt, 
dafs diese nicht an einem Kohlenstofiatom gebunden sein kann. Sie 


Oberlin, A. ch. (3) 50, 103. 


24 » 


Die natürlichen Alkaloide. 


l..gnn aber auch nicht an einem der Sauerstoffatome hängen, da diese 
bereits alle von den Methosj'l- oder Carboxylgruppen beansprucht sind, 
Die Acetvlgruppe muss sich also am Stickstoffatom befinden; das folgt 
auch aus” der Thatsache, dafs die Trimethylcolchicinsäure beim Erhitzen 
mit Essigsäureanhydrid auf 100 ® Colchicein zurückbildet. 

Dieses läfst sich daher weiterhin in folgender Weise auf lösen: 
QäH.o (NCOCHs) (OCHsla (COOH) 

Colchicein. 

Im Colchicem befindet sich weiterhin am Stickstoff aufser der 
Acetvlgruppe noch ein Wasserstoffatom. Es enthält also die Gruppe 
— NH{COCH3.b denn wenn man es mit Jodmethyl behandelt, bildet 
sich zwar in der Hauptsache, wie wir oben gezeigt haben, Colchicin, 
aber durch Einwirkung zweier Moleküle des Alkylhalogens entsteht 
gleichzeitig eine kleine Menge einer homologen Verbindung, das MethyU 
colchicin, C03H.27NO6. Diese Verbindung, die auch wie das Colchicin 
amorph ist, wird durch Salzsäure bei 165 unter Abspaltung von Essig- 
säure, Chlormetod mid Methylamin zersetzt, also ist die im Colchicin 
eingeführte, zweite Methylgruppe an Stelle eines am Stickstoff befind- 
lichen Wasserstofifatoms getreten. 

Durch diese Beobachtung gelangen wir zu folgenden Formeln: 

Trimethjdcolchicinsäure C15 Hg (NH2) (OCHsjs (COOH) 

Colchicem Q5Hg(NHCOCH3) (OCH3)s(COOH) 

Colchicin Q5Hg(NHCOCH3)(OCH3)3(COOCH3). 

Hieraus läfst sich strikt folgern, dafs im Colchicin kein Pyridin- 
ring vorhanden ist. 


XXIL Gruppe des Xanthins. 


Wir fassen unter dieser Benennung eine Reihe von sieben Alka- 
loiden zusammen, die das physiologisch wirksame Prinzip einer Anzahl 
von Pflanzen bilden, v/elche heute allgemein wegen ihrer nervener- 
regenden Wirkung angewandt werden und die sich vornehmlich im 
Thee, im Kaffee, im Kakao, im Paraguaythee, in der Guarana und in 
der Kolanufs finden. 

Diese sieben Alkaloide sind: 

1. Das Xanthin . . . C5H4X4 0 .i 

* 2 . Das Caffein . . . CH10X4O. 

3 . Das Theobromin . C;HaX4 0 j 

4 . Das Theophyllin . €711^X40^ 

5. Das H3'poxanthin . QH4X4O 

6. Das Guanin . . . C5H3X5O 

T. Das Adenin . . . C5H5X5. 

Die Xanthinbasen kommen nun in folgender Verteilung im Pflanzen- 
reiche vor: 

Die Theeblätter enthalten die ganze Reihe dieser Alkaloide mit 
Ausnahme des Theobromins und des Guanins; die gröfste Menge bildet 
darin das Gaffeln ( 2 — 2,5 ® 0). 

Die Kakaosamen sind durch ihren Gehalt an Theobromin charak- 
terisiert (1 — 4 ®©); aufserdem ist noch eine kleine Menge Caffein darin 
enthalten. 

Das Caffein findet sich als einziges *AIkaloid in den Samen ( 0 , 5 — 2 , 2 ® 0) 
und den Blättern ( 1 , 3 ® 0) d^ Kaffeebaumes, im Paraguaythee (1,2®;©) 
und in der Guarana (bis 5® e). 

Die Kolanufs enthält Caffein ( 2 , 3 ® 0) und wenig Theobromin ( 0 , 02 ® 0). 

Die letzten \ier Alkaloide der obigen Reihe finden sich in den 
Samen, Keimen und Wurzeln einer grofsen Zahl von Pflanzen; ihr 
Vorkommen erklärt man damit, dafe sie Zersetzungsprodukte des 
Nuclems sind, welches den Häuptbestaridtdl der Zeüen im Pflanzen- 
wie im Tierreich bildet. 
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Alle diese Xanthinbasen sind jetzt durch eine glänzende Reihe vo: 
Arbeiten von E. Fischer^) auch synthetisch erhalten worden und al 
Abkömmlinge eines stickstoffhaltigen Ringsystems, des Purins, C5H4X 
erkannt worden. 

Purin, C5H4N4. Das Purin ist nicht nur die Stammsubstanz de 
obigen in den Pflanzen sich findenden Alkaloide, sondern zugleici 
auch der im tierischen Stoffwechsel überall auftretenden Harnsäure 
Diese letztere ist ein Trioxypurin und bildet die Ausgangssubstanz zu: 
Purin-S3Tithese. 

Die Harnsäure selber ist auf verschiedene Weise synthetisch er 
halten worden (Behrend und Rosen-)); die durchsichtigste Darstellungs 
weise ist die folgende, (Ach und Fischer®), E. Fischer^)): 

Harnstoff und Malonsäure vereinigen sich unter der Einwirkung 
von Phosphoroxy-chlorid zum Malonylharnstoff : 

NHo HOOC NH-CO 

/ ' \ / \ 

CO + CHä = CO CHä + 2H2O. 

\ / \ / 

NHo HOOC NH-CO 

Harnstoff Malonsäure. Malonylharnstoff. 


Dieser giebt mit salpetriger Säure die Isonitrosoverbindung {Viohir 
säure), welche bei der Reduktion Amidomalonylhamstoff (Uramil) bildet: 


NH-CO 

/ \ 


C=NOH 


NH-CO 

Violursäure. 


NH-CO 

\ / 

NH-CO 


CH-NHo 


Das Uramil verwandelt sich nun durch Kaliumcyanat in die Pseudo- 
hamsäure, 

NH-CO NH-CO 

/ \ /' \ 

CO CH-NH. + HCNO = CO CH-NH-CONH,, 

/ \ / 

NH-CO NH-CO 

Uramil. Pseudohamsäure. 


E. Fischer, B. 435. Diese Litteraturstelle enthält eine Gesamt- 
übersicht der Arbeiten E. Fischer^s über die Puringruppe. 

*) Behrend und Roosen, A. 251, 235. 

Ach und Fischer, B. 28, 2473. 

*) E. Fischer, B. 30, 559. 
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welch letztere schliefslich unter Wasserabspaltung, durch Erwärinen mit 
verdünnter Salzsäure, in Harnsäure übergeht: 

CO 

XH — CO 


CO C-XH 
XH-C-XH 


HX C— XH 
OC C-XH 


Harnsäure. 

Aufser dieser «Lactam^-Form der Harnsäure ist auch eine „Lactim^- 
Form: 

OH 


C-XH 


HO-C 


Harnsäure. 

es sind auch Hamsäurederivate bekannt, die sich von dieser letzteren 
Formel ableiten. In unserer Betrachtung werden wir gewöhnlich die 
erstere Form anwenden. 

Für alle Harnsäurederivate ist das folgende Ringsystem charak- 
teristisch : 

C 

X* ^C-N^ 

^C-N'^ 

\ ® /' ® 

in dem die einzelnen Kohlenstoff- resp. Stickstoffatome, durch die bei- 


Die Überführung der Harnsäure in das Purim 
CH 


^C-NH 


>CH 

-N-/ 


vollzieht sich nun weiter nach folgenden Reaktionen (E. Fischer^)): 
-) E. Fischer, B. 17 , 1780; E. Fischer und Ach, B. W, 220S. 
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Durch Chlorierung des harnsauren Kaliums mit Pho3phoroxychlori< 
entsteht eine Verbindung, C 5 H 2 N 4 OCL, das S-Oxy~2. 6.-Dichlorpiirin, 

C— CI 

X C-XH^ 

i !' /CO, 

Cl-C C-NH/ 


dessen Struktur von E. Fischer festgelegt ist. Dieses wird weiterhir 
(E. Fischer durch vierstündiges Erhitzen mit Phosphoroxychlorid au 
löö® in das Trichlorpurin übergeführt. 

C-Cl 

/ ■ \ 

X C-NH\ 

li CCl 

Cl-C C 


Das Trichlorpurin wird nun durch Einwirkung von Jodwasserstoff 
säure und Jodphosphonium bei 0^ in das 2 6-Dijodpiirin\ 

I II >CH 
J-C C N/ 


verwandelt, welches schliefslich durch Reduktion mittelst Zinkstaub und 
Wasser Purin bildet: 

X C-NH\ 

I II >CH. 

HC C 


Aufser dieser Formel ist für das Purin auch die folgende möglich: 

HC C-NH/ 


’) E. Fischer, B. 30, 2220. 


M 


Man kennt auch Derivate beider Formen lE, Fischerin. 

Das Purin. Schmelzpunkt 216 ikorr.}, ist in Wasser sehr leicht 
lüslicn. Aus Alkohol umkrs^stalhsiert, bildet es kleine Nüdelchen. Es 
reagiert nicht auf Lackmus. 

I. Xanthin. 

Das Xanthin wurde im Jahre 1^17 von Marcet in einem Blasen- 
stein entdeckt. Man fand es auch in den Muskeln, in der Leber, in 
der Pankreasdrüse mehrerer Tiere, wie im Guano. Es bildet einen 
normalen Bestandteil des menschlichen Harns. 

Sein Vorkommen im Pflanzenreich wurde von Baginsky '} gezeigt, 
der es aus Theeblättem gewann; dann fand es v. Lippmann^i im 
Rübensaft. Nach den Angaben von Salomon’*) ist es auch in den 
Keimlingen der Lupinen und der Gerste enthalten. 

Kossel h erhielt es ferner beim Erhitzen der Nucleine mit Wasser. 
Man stellt es am vorteilhaftesten aus dem Guanin (S. 891) durch Ein- 
wirkung von salpetriger Säure dar (Fischer’)). 

Das Xanthin hat sich sowohl durch seinen Abbau wie 

durch seine Sjmthese als das 2.6~Dioxypurin erwiesen: 

O 

HX C-XH 

I i . CH 

OC C X 

X 

H 

Xanthin. 

Das Xanthin scheidet sich aus seinen wässerigen Lösungen als 
weifses Pulver ab, das in kaltem Wasser fast unlöslich ist, sehr w=enig 
löslich in heifsem, unlöslich in Alkohol und Äther. Beim Erhitzen 
zer^tzt es sich ohne zu schmelzen unter Entwnckelung von Kohlen- 
säure, Ammoniak, Blausäure. 

Das Xanthin ist eine sehr schwache einsäurige Base. Es besitzt 
auch saure Eigenschaften und verbindet sich mit Basen zu Salzen, die 

E. Fischer, B. 82, 448. 

■> Baginsky, Zeitschrift für physiologische Chemie^ S, 395. 

V. Lippmann, B. 2645. 

Salomon, J. 1^1, 1012. 

Kossel, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 4, 2^. 

®) E. Fischer, A. 215, 309. 
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zwei Äquivalente Metall enthalten. Diese Salze werden schon du 
Kohlensäure zersetzt. 

Das Xanthin ist das niedrigere Homologe des Theobromins i 
des Caffeins und wird durch Methylierung in diese übergeführt- 
entsteht das Theobromin durch Erhitzen des Xanthinbleisalzes mit J 
meth}-! auf ICO® (E. Fischer): 

C 5 H,N 40 ,Pb + 2 CH 3 J = CsH.N^OoCCHs). + PbJ,, 

Xantfainbleisalz. Theobromin. 

und das CaiFein bildet sich durch Methylierung in wässerig alkaliscl 
Lösung^): 

C 5 H 4 X.O, -f 3 CH 3 J -h 3KOH = -f 3KJ + 3H,C 

Xanthin. Cafifein. 


Die Konstitution des Xanthins läfst sich aus einer sehr charj 
teristischen Spaltung ersehen, welche es durch Einwirkung von chl. 
saurem Kali und Salzsäure- erfährt; hierbei zerfällt nämlich das XantI 
in Alloxan und Harnstoff {E. Fischer-)): 


^C-NH 


O 


OC C- 

V" 

H 


ycH 


-Ny' 


HN 

I 

OC 


f CO 

NHs, 

1 


CO 

;co 

\n/ 



Xanthin. 


H 

Alloxan. 


Harnstoff. 


Das Xanthin läfst sich vom Trichlorpurin (S. 376) aus auf zw 
Wegen synthetisch erhalten: 

I. Das Trichlorpurin wird durch dreistündiges Erhitzen auf 10 ( 
mit einer konzentrierten alkoholischen Natriumalkoholatlösung in ds 
2.6~Diaethoxy~8-cklorpnrin (feine Nadeln, Schmelzpunkt 205°) ve 
wandelt; 


0C,H5 

^C-NH^ 

; i, 

CHäOC C 

Xn/ 


CCl 


’) E. Fischer, K 31, 2563. 

-) E. Fischer, B. 15^ 453; A. 215, 311. . 
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und dieses geht unter der reduzierenden und gleichzeitig verseifenden 
Wirkung von Jodwasserstoftsäure bei gewöhnlicher Temperatur in das 
Xanthin über E. Fischer hd 

2. Das Trichlorpurin wird auf die bei der Purinsynthese erwähnte 
Weise in das Dijodpurin übergefuhn. das weiterhin mit der zehnfachen 
Menge konzentrierter Salzsäure im Druckrohr eine Stunde auf 
erhitzt ^\•i^d lE. Fischer -i). 


2 . Caffein. 

Das Caffein oder Thein wurde im Jahre lt*20 von Runge im 
Kafiee, den Samen von Coffea arabica L. «Familie der Rubiaceen) auf- 
gefunden; es ist darin an Citronensäure und Kaffeegerbsäure gebunden. 
Auch in den Blättern derselben Pflanze hat man es nachgewiesen 
(Stenhouse*)). 

Es kommt ferner in mehreren anderen Pflanzen vor; so gewann 
es im Jahre: 

1S27 Oudry^) aus dem Thee, den Blättern von Camdlia Thea L. 
{Thea chinensis)^ Familie der Temstrenmiaceen; 

1S4Ö Martins®) aus der Guarana, einem Genufsmittel, weiches in 
Brasilien aus den Samen von Paitllinia sorbilis ^lart. (Farn, der Sapin- 
daceen) bereitet wird; 

1S43 Stenhouse") aus dem Paraguaythee, den Blättern von Ilex 
paragitariensis St- Hilaire (Farn, der Ilicineen); 

1865 Attfield®) aus derKoIanufs, dem Samen von Cola acuminaia 
R. Br. «Farn, der Stercuiiaceen) ; 

endlich ISSS E, Schmidt^; aus den Samen von Theobroma Cacao L. 
(Farn, der Stercuiiaceen). 

Die Formel des Caffems ist CgHioNiOi. Es krystallisiert aus 
heifsem Wasser in seidenglänzenden Nadeln mit einem Molekül Krystail- 
Wasser; es schmilzt wasserfrei bei 2S4— 285®; sublimiert und destilliert 
ohne Zersetzung. Efes Caffein ist wenig löslich in kaltem Wasser, Alkohol 
und Äther ; dagegen löst es sich in Chloroform und Benzol. Schwache 
Base von neutraler Reaktion. Seine Salze werden durch Wasser 

h E. Fischer, B- 80, 2232. 

■j E. Fischer, B. Sl, 2562. 

Runge, Sckweigjeer^s Journal für Chemie und Physik^ Sl, 303. 

Stenhouse, A. SO, 244. 

Oudry, Magazin für Pharmacia, 19, 49. 

*) Martins, A 36, 93. 

Stenhouse, A. 45 , 366 ; 46 , 227. 

Attfield, Pharmaceutkal Journal (2) 6, 457. 

®) Schmidt, A. 217, 306. 
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zersetzt. Gewöhnlich verhält es sich als einsäuerige Base; man k 
indessen unter bestimmten Bedingungen auch eiiiDichlorhvdrat darstel 
Es besitzt einen schwach bitteren Geschmack; verhältnismäfsio- 
giftig. Man wendet das CafFein wde seine Derivate als Diureticum 
Das CafFein ist l.S.~‘TrimethyU2.6~Dioxypnrin. 

CHjX' C-NCCHa) 


Das CalFein enthält drei iV-Methylgruppen; das folgt nicht alli 
aus seiner Bildung durch Meth 3 dierung des Theobromins und des Th. 
phyllins, in denen, wie wir weiter unten sehen werden, schon zv 
Methylgruppen vorhanden sind, sondern auch durch direkte Bestimmu 
seiner Methyle (Herzig und Meyer ^)). Folglich kann man die Caöe 
Formel auflösen in 

C5HNOo(NCH3)3. 

Die ungesättigte Natur des CafFeins charakterisiert sich durch sei 
Additionsfähigkeit Brom gegenüber; es bildet damit ein amorphes, i 
beständiges Dibromid. 

Die Beziehung des CafFeins zur Harnsäure zeigt sich in erst 
Linie durch die Natur der Oxydationsprodukte. Ebenso,' wie sich c 
Harnsäure bei der Behandlung eines Gemenges von chlorsaurem 
und Salzsäure in AUoxan und Harnstoff spaltet; 

O 


C-NH- 


■O = HN 


CO + 


Harnsäure. 


H 

Alloxan. 


Harnstoff. 


so giebt das CafFein bei derselben Behandlung Dimethylalloxan un 
Monomethylharnstoff (Rochleder“), Maly und Andreasch *)): 

‘) Herzig und Meyer, M. 15, 613. ' 

-) RocWeder, A. 50, 231; 63, 201; 69, 120; 71, 1. - 

) Maly und Andreasch, M. 8 , 92. 


Gruppe d£= Xunth:n=. 




CH. NÄ - H.O - -2 0 


Ca^Tn. 


O CH, 

C 


CH,-X 

CO 

HX 



CO 

oc 

CO 

H,X 


X 

CH, 


Dimethylalloxan. ^fcnomethylhamstoff- 


Von den weiteren Beziehungen, welche das Caffein mit der Harn- 
säure resp. dem Purin verknüpfen, wollen -^vir nur noch einige wichtige 
Punkte her\'orheben, die zur Aufstellung der Cafiemformel hinführten. 

Unter den Zersetzungsprodukten des Cafieins erhielt Fischer das 
Meihylhydanioin : 

CHs 

CH.— N 
1 CO 

CO-XH^" 

Vergleicht man dieses Resultat mit dem, was die Oxydation 
ergab, so sieht man, dafs das Cafieinmolekül ebenso wie das der Harn- 
säure aus der Vereinigung zweier stickstoffhaltiger Ringe gebildet wird, 
von denen der eine, sechsgliedrige, sich im Dimethylalloxan findet, der 
andere, fünfgliedrige, im Methylhydantoin ; zivei Methylgruppen sind 
also im ersteren Ringe enthalten, eine im zweiten. 

Es ist also in dem Cafiem eine Atoragruppierung, die in einem der 
beiden folgenden Schemata ihren Ausdruck findet: 


CH3-N 


C, 


C-: 


/ \ 

CH 3 -N' C-N 

1 1 

,c-i 

¥ 

oder C— N 


N 

CH 3 


N 

au 


\ 


CH, 


Welche dieser beiden Formeln verdient nun den Vorzug? Diese 
Frage beantwortet sich aus der Bildung eines anderen Zersetzungs- 
produkts des Caffelns, das Fischer erhielt, des Dimethyloxamids, 
CH 3 -NH-CO-CO-NH--CH 3 . 

Betrachtet man nämlich die beiden obigen Schemata, so sieht 
man, dafs nur das erstere eine Atomgruppierung beatzt, in der die 
Kejte des Dimethyloxamids enthalten ist- 
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Durch eingehendes Studium der CafFemderivate fand dann E Fis( 
als besten Ausdruck für die Konstitution des Caifems die eingangs 
wähnte Formel, die durch eine Reihe von S^mthesen ihre Bestätig 
erhielt. 

Synthesen des CafFeins. 1. Strecker erhielt das CafFem 
Jahre 1S61 durch Erhitzen des Theobrominsilbers mit Jodmeth}-!: 

C:H,X,0,Ag + CH 3 J = QHioN.Oo -f AgJ 

Theobrominsilber. Caffein. 

Auch entsteht es durch Erhitzen des freien Theobromins mit ' 
methyl in alkoholischer Lösung (Schmidt und Prefsler -j). 

2 . KosseP) stellte es im Jahre 188S durch Methy Heren des TI 
ph 3 ’llins (S. 356) dar. 

3. Im Jahre 1898 gewann Fischer^) das CafFem durch Meth^^Hen 
des Xanthins: 

C 5 H 4 N 4 O 2 “T SCHsJ = CSH 10 N 4 O 2 -j- 3HJ. 

Diese drei obigen S^mthesen des CafFeins beruhen nur auf Al 
iierung seiner niedrigeren Homologen; die folgenden sind indes \ 
ständige S^mthesen von den Elementen aus (E. Fischer). 

4. Im Jahre 1895 bewirkten Fischer und Ach®) über die Iß^DimeU 
hanisäiire eine vollständige Synthese des ChlortheophylHns, (S. 389) i 
da dieses sich durch MethyHeren in ChlorcafFein und weiterhin du 
Reduktion in Cafiein überführen läfst, so war damit die erste v 
ständige Synthese gegeben. 

5. Im Jahre 1897 erhielt Fischer das Alkaloid vom Dimethylallos 
aus über das HydrosycafFein mit Hülfe folgender Reaktionen: 

Dimethylalloxan und neutrales schwefligsaures Methylamin v 
einigen sich zu einem Additionsproduk^ welches durch konzentrie 


Salzsäure unter Bildung von 

Trimethylnramil zersetzt tvird. 

0 

0 

CHs-N' 'CO 

1 1 

CHs-N CH-NH-( 

oc. 00 ~ 

c 

-c 

-u 

0 

t 

1 

V/ 

\/ . 

j - 

CHa 

0 - 

Dimeth 3 dalloxan. 

Trimethyluramil. 


*) Strecker, A. IIS, 151. 

") Schmidt und Prefsler, A. 217 , 294. 

Kossel, Zeitschrift für physiologische Chemie, 13 305 
V E. Fischer, B. 31 , 2563. » ^ • 

E. Fischer und Ach, B. 28, 3135. 

E. Fischer, B. 30 , 559. 


Gruppe des Xanthins. 

Das Trimethyluraniil nun giebt beim Erhitzen mit einer wässerigen 
Lösung von c\’ansaurem Kalium die Trimeihylpseudoharnsäitr^, 


CH3-N 


CH-X 


CO NH„ 


welche beim Kochen mit verdünnter Salzsäure, unter Wasseraustritt, in 
die l.S. T- Trimeihylhanisäure oder das Hydroxycafftin (Trimethyltrioxy- 
purin) übergeht: 


CH3-X 


CH — N 
CO H.X / 


CH3-N 


C K ‘ 

d-NH/ 


CHs 

T rimethylpseudohamsäure. 


CH 3 

HN-droxycaffein. 


Das H 3 "drox 3 "cafFem ist eine in Nadeln krystallisierende Verbindung; 
sehr wenig löslich in kaltem Wasser, Alkohol und Äther. Schmelz- 
punkt gegen 345®; es besitzt gleichzeitig basische wie saure Eigen- 
schaften. 

Durch Phosphorpentachlorid wird es in Ckiorcaffein (1.3.7-Trimethyi- 
8-Chlordioxypurin) verwandelt. 


CH^-N 


ä-N-/' 




Chlorcaffein. 


das durch Reduktion mit 2^k und Salzsäure in CafFem übergeht 
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o 

A 

CHs-N C-N^ 


6. In demselben Jahre konnte Fischer das CafFein direkt von 

Harnsäure aus auf bauen, indem er diese durch Methylierung auf nass 
Wege in die Tetramethylharnsäure Nadeln, Schmelzpunkt 2‘2 

korr.) überführte. Beim Erhitzen der letzteren Verbindung mit Phosph 
oxychlorid bildet sich Chlorcaffein. 

7. Im Jahre 1898 bewirkte E. Fischer^) die Synthese des Caffe 
von der 3~Methylharnsäure aus, die durch Einwirkung von Phosph 
ox 3 ’chIorid in B-Methylchlorxanthin übergeht: 


OC c-nh/ 

Xn/ 

I 

CH, 

3-Methylhamsäiire. 


HN C-NH \ 

OC i 
Xn/ 

I 

CH, 

3-MethylchIorxanthin. 


Durch Methylieren dieser letzteren Verbindung entsteht das Chi 
iheobromin, welches durch Reduktion mittelst Jodwasserstoff Theobron 
bildet. Die Umwandlung des Theobromins in Caffein ist schon ob 
besprochen worden. 

3. Theobromin. 

Das Theobromin wurde im Jahre 1842 von Woskresensky a 
dem Kakao gewonnen; es ist darin an Äpfelsäure gebunden. Nach d 
Angaben von Heckei und Schlagdenhaufen^) findet es sich auch in ^ 
ringer Menge in der Kolanufs. 

E. Fischer, B. 80, 3010. 

“) E. Fischer, B. 31, 1980. 

Woskresensky, A. 41, 125. 

Heckei und Schlagdenhaufen, BL (2) 38, 250. 
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Seine Formei ist CtH.XiO,. Es kn-staüisiert ohne Krystallwasser 
in mikroskopischen Nadeln, die bei gewöhnlicher Temperatur in Wasser 
und Alkohol sehr wenig löslich sind. In Äther sind sie fast unlöslich. 
Es sublimiert, ohne zu schmelzen, bei *2i>0 — In zugeschmolzenen 
Röhrchen indes schmilzt es bei 830"' fMichaelbl. 

Seine physiologischen Eigenschaften sind denen des Caffeins sehr 
ähnlich. 

Es ist eine schwache, einsäuerige Base und reagiert neutral; seine 
Salze werden durch Wasser zerlegt; mit Jodalkyl geht es keine Ver- 
bindung ein. Es besitzt, abweichend vom CafFein, saure Eigenschaften. 

Das Theobromin hat sich sowohl durch seine Spaltungsprodukte, 
wie durch seine Synthese als j.-j~Dimeihyl~ 2 . 6 -Dioxy purin ij~’Dimethyl- 
xanthin)i 



HN C~N 

OC C-N 

1 

CH, 

Theobromin 


CH 


erwiesen (E. Fischer -j, Mal\' und Andreasch E. Fischer und Ach^)}. 

Das Theobromin enthält zwei Methylgruppen am Stickstoff (Herzig 
und Mej’er®)). Sein Kali- oder Silbersalz bildet beim Erhitzen mit Jod- 
meth3d Gaffeln (Strecker®)); mit Jodaeth\’I entsteht das Homocaffein, 
QHvjNiOä, Nadeln vom Schmelzpunkt 164®— X65® (Van derSlooten")). 

Danach erweist sch das Theobromin als ein Gaffeln, in dem eine 
Meth^ignippe durch ein Wasserstofiatom ersetzt ist. 

Es fragt sich also nur noch, welche der drei Meth\igruppen des 
Caffeins im Theobromin eliminiert ist. 

Die Lösung dieser Frage ergiebt sich aus der Spaltung des Theo- 
bromins, welche Fischer durch chlorsaures Kali und Salzsäure ausfhhrte; 
hierbei zerfallt das Theobromin in MonomethylaÜoxan und Monomeihyl- 
harnstqff, 

Michael, B. 28, 1629. 

') E. Fischer, B. 15, 32, 453; B. 32, 435. 

Maly und Andreasch, M. 107, 

*) E. Fischer und Ach, B. 81, 1980. 

®) Herzig und Meyer, M. 15, 613. 

®) Strecker, Ä. 118, 151. 

^ Van der Slootai, Apotheker- Zeihmg, 12, 5. 


Pictet- Wolffeasteia, Alkaloide. 
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Wir sahen, dafs das Caffein unter denselben Bedingungen Dimetl 
alloxan und MonomethylharnstofF bildet. Hieraus ist der Schlufs erlat 
dafs das Theobromin im Alloxanring nur eine Meth^dgruppe enth 
So gelangen wir zu einer der beiden folgenden Formeln: 


O 

C CH, 

CH3-N' -C-N\ 

1 II \ 


/ 


HN'' 




CH3 


OC, 


II >CH oder 1 
OQ 


H 


V 

CHa 


"C-N , 


Theobromin. 


Die Entscheidung zwischen diesen beiden Formeln ist in den letzt 
Jahren durch E. Fischer^) gegeben, und die fragliche Methylgruppe 
der Stellung 0 bestimmt worden. 

Eine Synthese des Theobromins aus der j- Methylharnsäure hab 
wir schon S. 384 besprochen. Da diese 3 -Methylharnsäure aus c 
Harnsäure durch direkte Methylierung erhalten wird, so ist diese The 
brominsynthese eine recht einfache. 

Ferner läfst sich das Theobromin aus der S,7-Diniethylharnsäv. 
erhalten durch Kochen mit Phosphoroxychlorid, wodurch Chlorthe 
bromin entsteht. 

Das Theobromin ist auch aus dem Xanthin durch Einwirkung vi 
Jodmethyl auf das Bleisalz desselben erhalten worden. 


4. Theophyllin. 

Dieses Alkaloid, isomer mit dem Theobromin, wurde im Jahre 18: 
von Kossel“) aus den Theeblättern erhalten. Es krystallisiert in Tafe 
vom Schmelzpunkt 264®. In Alkohol wenig löslich, leicht [lösHch 
kochendem Wasser. Wie das Theobromin ist es eine schwache, ei 
säuerige Base. 

Beim Erhitzen seines Silbersalzes mit Jodmethyl entsteht CafFe 
(Kossel). Das Theophyllin ist also wie das Theobromin ein CafFein, 
dem eine Methylgruppe durch ein WasserstoiFatom ersetzt ist 

Bei der Behandlung des Theophyllins mit feuchtem Chlor entste 
dasselbe Dimethylalloxan , wie aus dem Caffein. Die beiden Metln 
gruppen des Alloxanringes sin,d also auch im Theophyllin enthalte 


E. Fischer, B. 32, 469. 

-) Kossel, B. 21, 2104; Zeitschrift für physiologische Chemie^ 13, 29 
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Während im Hydantomring kdne Methylgruppe vorhanden ist. Das 
Theoph\*Hm ist also l^-DimetIni-2.G-Dioxypitn}i : 


CH3-X 


C — XH 


CH3 

Theoph\’Ilm. 

Fischer und Ach*) bewirkten im Jahre 1S95 die vollständige Syn* 
these des Theophyllins, die, wie wir schon hervorhoben, (S. SS2i, auch 
diejenige des Caffeins miteinschliefst. 

Diese S^mthese ist durch folgende Reihe von Reaktionen bewirkt 
worden: 

1. ^lalonsäure liefert bei aufeinanderfolgender Behandlung mit 
Phosphorpentachlorid und Dimeth3’lhamstoff die DimMylbarbitursäure 
(Mulder^)) : 

CH3-NH Ci CO O 

I \ X. 

CH. 


_ CH3-N 


OC CO 


-f ‘2HC1 


Dimeth3*Iharn5tofir. Malom*! Chlorid. Dimeth^-lbarbitursäure. 

2. Versetzt man die wässrige Lösung der Dimethylbarbitursäure 
mit salpetrigsaurem Natron, so erhält man die Dimeifylviolursäure 
(Fischer und Ach% 

O O 

CH3--N ^CH. 


OC CO 

V 


CHs-N C = N~OH 
-f HNO. = i ! 4-H,0 

OC CO 


Dimethylbarbitursäure. 


Dimethylviolursäure. 


*) Fischer und Ach, B. 28, 3135. 
-) Mulder, B. 12, 466. 
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3. Durch Reduktion der Dimethylviolursäure mit Jodwassersto 
säure entsteht das Dimethyluramil : 


0 

o 

/^\ 


(-N C = NOH 

1 1 

CHa-N CH-: 

OC CO + 4 H = 

1 1 

OC CO 

Y- 


CHa 

CHa 

Dimethylviolursäure. 

Dimethyluramil. 


4. Das Dimethyluramil giebt . beim Erhitzen auf 100 ^ mit eim 
konzentrierten Kaliumcyanatlösung die Dimethylpseudoharnsänre : 


O 

CH,-xN CH-NH. 


O 

CHs-N CH-NH-CO-NH, 


OC CO +HCNO = OC CO 

I I 

CHa CHa 

Dimethyluramil. Dimethylpseudoharnsäure. 


0 . Die Dimethylpseudoharnsäure verliert beim Erhitzen mit Oxa! 
säure oder besser noch mit Salzsäure ein Molekül ' Wasser. Das s- 
entstehende Produkt ist die 1.3-Dimethylharnsäure : 


0 

CHa-N CH-NH \ 

I I /CO 

OC CO h,n/ 

1 

CHa 

Dimethylpseudoharnsäure. 


0 

CHa-N C-NH\ 

OC + 

1 

CHa 

Dimethylhamsäure. 


6. Diese letztere Säure geht beim Erhitzen mit Phosphorpenta 
Chlorid und Phosphoroxychlorid in Chlorfheophyllin über. 
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C~XH 

C-XH 


CO -PCI- = 


CH--X 


C-XH 
C X 


CCl - POCl, 


CHj 

1 .S-Dinietfaviharnsäure. 


CH. 

ChlortheophvIIin. 


7. Das so erhaltene Chiortheophyllin bildet schliefslich durch Ein- 
wirkung von Jodwasserstoösäure bei 10 Theophyllin i Fischer und Ach). 


5. Hypoxanthin. 

Das H\’poxanthin oder Sarkin C5H4X4O ist in beiden Natur- 
reichen \ielfach vertreten. Es wurde im Jahre 1850 von Scherer^ in 
der menschlichen und tierischen Milz aufgefunden; seitdem hat man 
es in einer grofsen Zahl anderer tierischer Organe und Flüssi^eiten 
angetroffen (Drüsen, Muskeln, im Ochsenmark, im Blut, Ham), ebenso 
auch in den Samen der Lupinen, der Gerste, des Senfs, des schwarzen 
Pfefiers, des Kürbis, der Wicke, der Luzerne, des Klees, in der Weizen- 
kleie, Kartoffel, Zuckerrübe, im Thee. 

Das Hypoxanthin entsteht in den Pflanzen wie im tierischen 
Organismus durch Spaltung des Nuclems. Salomon*) und Kossel®) 
zeigten, dafs das Nudeln bei der Fäulnis Hypoxanthin liefert, ebenso 
wie durch Bierhefeeimvirkung. 

Das Hypoxanthin tritt in mikroskopischen Nadeln auf, die sich 
bei 150® ohne vorherige Schmelzung zersetzen; in kaltem Wasser ist 
es wenig löslich; es zeigt sowohl saure wie basische Eigenschaften und 
verbindet sich mit einem Äquivalent einer Säure oder zwei Äquivalenten 
einer Base. 

Das Hypoxanthin ist dem Xanthin (2.6-Dioxypurin) sehr ähnlich; 
es ist das S-Oxypurini 

O 

/^ \ 

HN C-NH \ 


Scherer, A. 73, 328. 

“j Salomon, ZeÜBchrift für fhysiologiscke Chemie 2, 190. 
Kossel, Zeitschrift für physiologische Chemie 152, 167. 
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Durch Einwirkung von Kaliumchlorat und Salzsäure erhält ir 
dieselben Verbindungen wie aus dem Xanthin, also Alloxan und Ha 
Stoff. Aus dieser Reaktion ersieht man die einfache Beziehung die« 
beiden Basen zu einander. Da sich das Hypoxanthin vom Xanthin r 
durch den Mindergehalt eines Sauerstoffatoms unterscheidet, so m: 
man dem H^^poxanthin eine der beiden folgenden Formel beilegen* 
O H 

.../^\ .... 


HN C— NH\ 

I >C 

HC C— N/ 

\ / 


C-NH\ 

jl 

C n/^ 


Hypoxanthin. 

Die weitere Untersuchung des Hypoxanthins von E. Fischei 
führte zur Annahme der ersteren Formel, was auch aus den beid 
folgenden Synthesen folgt. 

1. Das Trichlorpurin (S. 376): 

N C-NH\ 

a-i Ü-k)“ 


verliert bei längerem Kochen mit Alkali das in Stellung 6 haftem 
Chloratom und verwandelt sich in das 6-Oxy-2^8‘Dicklorpnrin (Diehlo 
hypoxanihin ) : 

O 

HN C— NH \ 


Xn/ 

wdches durch Einwirkung von Jodwasserstoffsäure die Chloratoir 
gegen Wasserstoff ersetzt und so das Hypoxanthin bildet 
2. Das Adenin, dessen Struktur als: 

C^-NH, 

y\ ■ 

N C-NH\ 

I [l >CH 
HC C n/^ 


‘) E. Fischer, B. 80, 2228. 
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erkannt ist geht durch Einwirkung von salpetriger Säure in das 
H\’poxanthin 


HX C-XH 
HC C— X 
X " 

Hypoxanthin. 


6. Guanin. 

Das Guanin wurde im Jahre 1844 von Unger’i im Guano entdeckt 
und ist inzwischen in verschiedenen tierischen Geweben und Exkrementen 
aufgefunden worden. Es scheint auch im Pflanzenreich ziemlich ver- 
breitet zu sein; so fand es Schulze“) in den Samenkörnern mehrerer 
Leguminosen (Wicke, Luzerne, Klee) und in denen des Kürbis; Ullik“) 
gewann es aus gekeimter Gerste, 'M. v. Lippmann^) aus der Zucker- 
rübe und Shorev'“^) im Rohrzucker. 

Das Guanin, C5H3XO, kry’stallisiert aus Ammoniak in Xadeln oder 
in Täfelchen, die unlöslich in Wasser, Alkohol und Äther sind. Es 
reagiert neutral und löst sich sowohl in Säuren wie in Alkalien auf, 
indem es damit Salze bildet, in welchen es teils als eine zweisäurige 
Base, teils als eine zweibasische Säure fungiert. 

Das Guanin ist 2-Amino-6-Ox3purm : 


C-NH \ 


H.N-C 


Guanin. 

Seine Konstitution folgt aus folgenden Thatsachen: 

Es steht in nächster Beziehung zum Xanthin (2.6-Dioxypurin), dew 

') ÜDger, A. 51, 395; 18; 58. 

^ Schulze, Zeitschrift für physiologische Chemie, S 420 : 10 80 3^6 ^ 
J. pr. (2) 433. . I , , , 

*) üilik, Chemisches Centralhlatt, 1887, 829. 

Lippmann, B. 29, 2645. 

Shorey, Jour. Americ. Cbem. Soc. 27, 609. 
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durch salpetrige Säure entsteht dasselbe aus ihm (S. 877) (Strecke: 
E. Fischer'-)). 

Durch Einwirkung von Brom bildet sich Guanidin (Strecker ^)) 
Das Guanin bildet bei der Behandlung mit Brom bei lbQ^\ 
Substitutionsprodukt von der Formel CgH^BrNgO (E. Fischer u 
Reese^j). Beim Erhitzen dieses Bromguanins auf 130° mit stark 
Salzsäure geht es in Oxyguanin, C 5 H 5 N 5 O 0 , über (krystallinisch 
Pulver). Dieses Oxyguanin wurde nun von E. Fischer^) künstlich ( 
halten durch Einwirkung von Salzsäure bei 130° auf die Imidopseua 
hamsäure von Traube deren Konstitution mit Sicherheit nach ihr 
S 3 ’nthese aus Guanidin und Malonsäureester (analog der Harnsäur 
darstellung) feststeht. 

O 

HN CH-KH \ 

I ! ) CO 

HN=C CO HjN/ 

\n/ 

H 

Imidopseudoharnsäure. 


HN 

H..N-C 


o 

.A 


o 


"N 


C-NH 

!-kh/ 


'^CO 


oder 


N 

HN=C 

\ 


C-NH\ 

11 >CO 
C-NH/ 


Ox\'guanm. 

Aus diesen F ormeln iür das Oxj’-guanin leiten sich für das Guani: 
die folgenden ab; 

C ° 

/ \. . /"'x 

r^^>CH oder 
C_N^ HN=C 

\n/ 

H 

Guanin. 

Strecker, A. lOS, 141, US, 151. 

T E, Fischer, A. 215, 309. 

E. Fischer und Reese, A. 221, 342. 

) E. Fischer, B, 30, 559. 

Traube, B. 20, 2551. 


HN 

K.N-C 


Gruppe de= Xsiithins. 

Durch weitere Arbeiten von E. Fischerb, der die erste Formel 
bevorzugt, wurde die Synthese des Guanins aus dem 
purin (Dichlorhypoxanthin S. SbOi bewirkt, das durch alkoholisches 
Ammoniak Chlorguanin und weiterhin bei der Reduktion mit Jod- 
wasserstoff Guanin bildet. 

In neuerer Zeit hat auch Traube -i das Guanin auf einem ganz 
anderen Wege (von Cyanessigsäure und Guanidin ausgeliend) syn- 
thetisiert. 

7. Adenin. 

Das Adenin, C 5 H-. Xb, wurde im Jahre 18S5 von Kossel ') aus dem 
Ochsenpankreas dargesteilt. Es findet sich auch im Thee wie im 
Zuckerrübensaft und entsteht bei der Zersetzung des Nucieins durch 
verdünnte Schwefelsäure. Es kr^'staliisiert aus Wasser oder Ammoniak 
in langen Nadeln mit drei Molekülen Krystallwasser. Es schmilzt beim 
raschen Erhitzen unter Zersetzung bei 360—365*^. In heifsem Wasser 
leicht löslich, wenig löslich in kaltem Wasser und in Alkohol, unlöslich 
in Äther und Chloroform. Reagiert neutral und bildet Salze mit einem 
Äquivalent einer Base oder Säure. 

Das Adenin wird durch Brom in eine Monobromverbindung über- 
geführt, die durch chlorsaures Kali und Salzsäure in Allosan, HamstoÖ 
und Oxalsäure gespalten wird. 

Durch salpetrige Säure wird das Adenin in Hypoxanthin ver- 
wandelt. Es besteht also zwischen diesen beiden Verbindungen dieselbe 
Beziehung wie zwischen Guanin und Xanthia Das Adenin ist demnach 
ß-Aminopurin : 

NH. 

i 

C 

\ 

N C-NH \ 

i I! > CH 

HC C N 

" N ^ 

Adenin. 

Das Adenin findet seine einfachste Sjuthese durch die reduzierende 
Einwirkung der Jodwasserstoffsäure auf 6~Ammo-2.S-DichIorpurin. 
Dieses letztere wurde aus dem Trichlorpurin durch Ammoniakeinwirkung 
gewonnen (K Fischer*)). 

h E. Fischer, B. Sö, 2251. 

-) Traube, B. 38, 1371. 

Kossel, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 10, 250 ; 12, 241 ; B. 
IS, 79; 19, 28; 20, 3356. 

*) E. Fischer, B. 80, 2238. 
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Das Adenin und seine Derivate sind vorzugsweise von Fischer 
Konstitutionsfestlegung in der Purinreihe benutzt w^orden. 

Den Basen der Xanthinreihe reihen sich noch zwei Alkaloide 
die bisher noch wenig studiert sind: 

Carnin. C 7 H.SN 4 O 3 . Wurde im Jahre 1871 von WeideD) 
amerikanischen Fleischextrakt entdeckt. Es findet sich auch in 
Bierhefe (Schützenberger-)) und in den Zuckerrüben (v. Lippmann 
Kr}’ 3 tallisiert aus heifsem Wasser mJt einem Molekül Wasser; zers« 
sich bei 239®; reagiert neutral und hat basische und saure Ei^ 
schäften. Es wird in der Hitze durch Chlor- oder Bromwasser O' 
durch Salpetersäure in Hypoxanthin übergeführt. 

Vernin, CiöHioNgOö. Findet sich in jungen Wickenkeimlingen, 
denen des Klees und des Kürbis, im Pollen des Haselnufsstrauches i 
der Fichte (Schulze^)), ferner in gekeimter Gerste (Ullik *^)) und in < 
Zuckerrübe (v. Lippmann^)). 

Mikroskopische Prismen mit drei Molekülen Krystallwasser. L 
lieh in Alkalien und verdünnten Säuren. Reagiert als zw^eibasisc 
Säure. Durch kochende Salzsäure wird es in Guanin übergeführt. 


h Weidel, A. 158 , 353. 

“) Schützenberger, Bl. (2) 21, 204. 

V. Lippmann, B. 29, 2645. 

Schulze, Zeitschrift für physiologische Chemie, 9, 420 ; 10 80 9* 
J. pr. (2) 82 , 433. ^ - 

Ullik, Chemisches Centralblatt ^ 1887 , 820. 



XXIII. Allantoin 


Das Allantoin wurde im Jahre lSGö in der Amniosflüssigkeit von 
Kühen von Vauquelin und Bumva\} entdeckt und später auch aus dem 
Harn verschiedener Tiere gewonnen. Das Allantoin ist ebenfalls im 
Pflanzenreich vorhanden; Schulze und Barbieri-j gewannen es aus den 
Platanenknospen iPlatanus orieniaiis L., Farn, der Plantaneen) (O/j-V o). 
Es findet sich auch in den Ahornknospen und in der Rinde der indischen 
Kastanie (Schulze und Bofshard^)), in den Weizensamen (Richardson 
und Crampton’)) und in der Zuckerrübenmelasse (v. Lippmann®)). 

Seine Formel ist CiHgXiO^. Es krystallisiert in Prismen, die in 
kaltem Wasser wenig, in heifsem Wasser ziemlich löslich; dagegen fast 
unlöslich in Alkohol sind. Es reagiert neutral und zeigt die Eigen- 
schaften einer einsäuerigen Base und einer einbasischen Säure. 

Die Konstitution des Allantoms nähert sich bis zu einem gewissen 
Punkte den Basen der Xanthingruppe und wird durch eine der folgen- 
den Formeln ausgedrückt: 

/ NH-CH-NH-CO-XH, XH-C=N-CO-NH, 

CO oder CÖ 

\nh-co \n’H-CHOH 

Das folgt aus seinem Verhalten beim Abbau und aus seinen 
Synthesen. Durch Einwirkung von Wasser von 110—140®, durch 
Alkalien, durch Bleisuperoxyd, durch Salpetersäure wird das Allantoin 
nämlich in Harnstoff und in Allaniursäurt (Glyoxylharnsiqff) gespalten. 

Jodwasserstoflsäure liefert Harnstoff und Hydantom: 

^NH— CH, 

CO 

NH-CO 

Hydantoln. 

Vauquelin und Buniva, Annal^s de chimie, 3S, 269, 

“) Schulze und Barbieri, B. 14, 1602, 1834. 

Schulze und Bofehard, Zeitschrift für physiologische Chemie^ 9, 425. 

Richardson und Crampton, B. 19, 1130. 

V. Lippmann, B. 29, 2645. 
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Die S3’nthe3e des Allantoms wurde im Jahre 1877 von Grimai 
ausgeführt durch Erhitzen von Harnstoff mit Glyoxalsäure auf 100 ^ 
2CH4 Xo O -f" Co Hi O4 = Ci Hg Ni O3 -p 3 Ho O. 

Michael -J erhielt es auch durch Einwirkung von Mesoxalsäure 
Harnstoff : 

2CH4N0O + CaHiOg = CiHgNiOa -f 3 HoO + CO^. 
Seine Beziehungen zur Harnsäure folgen auch aus seiner I 
Stellung durch Ox\^dation dieser mittelst Bleisuperoxyd oder Brauns 
<Claus®), E. Fischer und Ach^)). 

Grimaux, A. ch. (5) 11, 3S9. 

-j AEchael, American Chemical Journal, 5, 19S. 

Claus, B. 7, 226. 

E. Fischer und Ach, B. 32, 2721. 


XXIV. Gruppe des Asparagins. 


Im Pflanzenreich findet sich eine Gruppe schwach basischer Sub- 
stanzen, die man nach ihrem Hauptvertreter, dem Aspamgin, als 
Gruppe des Asparagins bezeichnen kann. 

Wir zählen hierzu folgende: 


1. Asparaginsäure . . . . 

2. Asparagin (rechts u. links) 

3. Glutaminsäure 

4. Glutamin 

5. Alanin 

a) Phenylalanin . . . 

bi Tyrosin 

c) Surinamin .... 

6. Leucin 

7. Arginin 


CJLNO*. 

QH,N,03. 

CsHvNO^. 

C5H:oN.Oa. 

CsHtNO:. und seine Derivate: 

QH„NO,. 

QHnNOs. 

Q0H.3NO3. 

QH,4N.0,. 


Diese Substanzen stellen nicht die Endprodukte in der Vegetations- 
periode vor, sondern sie bilden Zwischenverbindungen; sie erscheinen 
vorzugsweise zur Zeit der Keimung und häufen sich dann in der Pflanze 
(besonders bei der Keimung im Dunklen) oft in beträchtlichen Mengen 
an; so hat man in Lupinenkeimen bis zu SO® 0 Asparagin gefunden. 
Zur Zeit der Blüte verschwinden sie dann wieder vollkommen. Durch 
dieses transitorische Vorkommen unterscheiden sich diese Basen von 
den bisher behandelten Alkaloiden. 

Das Asparagin und die ihm nahestehenden Basen dienen der 
Pflanze vor allem durch ihren hohen StickstofFgehalt als Nährstoffe zur 
weiteren Entwnckelung, besonders zum Aufbau des Protoplasmas. Sie 
sind daher auch im ganzen Pflanzenreich verteilt; während wir bei den 
bi^er besprcwdienen Alkaloiden fast ausnahmdos beobachtet haben, dafs 
jedem Alkaloid ^rade eine bestimmte Pflanzenspezies zukommt 

In bes<Hiders grofeer Fülle trifft man diese Asparaginderivate aller- 
dings in den grofeen Familien der Leguminosen und Cruciferen an. Sie 
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sind darin nicht allein in den jungen Keimen vorhanden, sondei 
in den Wurzeln, Wurzelknollen, Stengeln, Knospen, kurz in al 
ganen, in welchen sich die Reservestoffe, die zur weiteren Em 
der Pflanze während ihrer Entwickelungsperiode dienen, aufspe 

Zweifellos entstehen diese Substanzen, zum gröfseren Teil 
stens, durch Zerfall von Proteinstoffen (Legumin, Conglutin, Globuli 
die sich in den Samenkörnern in grofser Menge anhäufen. Man 
in der That durch direkte Spaltung von Albuminen verschiedene 
kunft erhalten, entweder durch Faulenlassen oder durch rein che 
Mittel, wie Einwirkung von Mineralsäuren, Alkalien oder Barytl 
Die so in der jungen Pflanze aus dem Reservealbumin gebildet« 
paraginverbindungen erhalten sich aber nur sehr begrenzte Zei 
bald das Chlorophyll sich zu bilden beginnt und in Wirkung tri 
Pflanze durch Kohlensäure-Assimilierung Kohlenhydrate bildet, 
die Asparagine wieder in den StofFwechselkreislauf ein und vers« 
den dann rasch, indem sie zur Bildung von Eiweifsstoffen und lebe 
Protoplasma verwandt werden. Sie bilden also nur ein Zwischenpi 
im Haushalt der Pflanze. 

Die tierischen Albumine liefern beim Faulen und bei der hy 
tischen Spaltung dieselben Produkte wie die vegetabilischen Albu 
es ist das eine interessante Verknüpfungsstelle zwischen dem Pfls 
und Tierreiche. 

Die chemischen Eigenschaften der Asparagingruppe sind s 
bestimmt. 

Es sind primäre Basen; ihr Stickstoff also in keinem ringförr. 
Gebilde enthalten. Aufserdem besitzen sie eine (oder zwei) Carb 
gruppen. Durch Einwirkung salpetriger Säure verlieren sie ihre Ai 

gruppe und gehen in Oxysäuren von der Atomgruppierung — CH<q 
über; sie enthalten also alle die gemeinsame Atomgrappie 
— CH<qq^Pj. Die meisten dieser Verbindungen gehören zur 

reihe, doch sind einige (Phenylalanin, Tyrosin, Surinamin) mit ei 
aromatischen Rest verknüpft. 

I. Asparaginsäure. 

Die Asparaginsäure j C4H7NO4 (Amidohernsteinsäure) findet 
im jungen Zuckerrohr und in der Rübenmelasse (Scheibler^)). Sie 

}) Scheibler, J. 1806, 399. 


steht durch Kochen des I-Asparagins mit Alkalien oder mit Mineral- 
säuren -Plisson-i . Prismen, in kaltem Wasser und in Alkohol wenig 
löslich, in heüsem Wasser leichter löslich. 

Die Asparaginsäure ist rechtsdrehend in wässeriger Lösung; beim 
Erhitzen vermindert sich allmählich ihr Drehungsverniögen ; bei T-V’ ist 
sie inaktiv und wird bei einer noch höheren Temperatur sogar links- 
drehend (Cook- ). Die natürliche Asparaginsäure ist rechtsdrehend in 
saurer, linksdrehend in alkalischer Lösung. Beim Erhitzen mit Wasser 
oder mit Ammoniak auf 15Ö^’ racemisiert sie sich, ebenso wie durch 
Einwirkung von Salzsäure bei 170 bis 180° und geht so in die luakiive 
Asparaginsäure über (Michael und Wing Diese letztere entsteht auch 
durch Vereinigung der natürlichen Asparaginsäure mit derjenigen, 
welche bei der Zersetzung des Rechtsasparagins entsteht (siehe dort) 
(Piutti*)). 

Die Asparaginsäuren stellen drei stereoisomere Modifikationen der 
Aminobe rnsf einsä it re 

COOH - dar. 

Das folgt: 

1. aus der Umwandlung der Asparaginsäuren durch salpetrige 
Säure in die betreffenden Äpfelsäuren (Piria®)): 

CH(NH.)-COOH CH(OH)-COOH 

{ “ 4- HNO, = I -h N, -f H,0. 

CH2-COOH CH, -COOH 

Asparaginsäuren. Apfelsäuren. 

Die natürliche Asparaginsäure bildet Links-Äpfelsäure, die inaktive 
Asparaginsäure die inaktive Äpfelsäure. 

2. aus mehreren Synthesen der inaktiven Asparaginsäure, insbe- 
sonders aus der von Piutti®) ausgefuhrten Überführung der Ox3dmido- 
bernsteinsäure mittelst Natriumamalgam in Asparaginsäure: 

C(NOH)— COOC.H5 CH(NHj)— COONa 

1 - 4 , 4H 4- 2NaOH = I 

CH.-COOCo Hs CH,-COONa 

Oximidobernsteinsäureester, Asparaginsaures Natrium. 

4- 2C,H5 0H -f HjO. 

Plisson, A. ch. (2) 35, 175; 81; 44), 303 ; 45, 304. 

-) Cook, B. 30, 294. 

Michael und Wing, B. 17, 2984. 

Piutti, C. r. 1(^, 135; B. 19, 1694. 

®) Piria, A. ch. (3) 22, 160. 

Piutti, Atti della reale Äcadenda dei Lincei^ 1887, (2), 300. 
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Die inaktive Asparaginsäure ist in neuerer Zeit von E. Fisc 
in ihre optisch aktiven Antipoden zerlegt worden. 

2 . Asparagin. 

Man hat in den verschiedensten Pflanzen das Asparagin, C H. 
aufgefunden, welches darin in zwei optisch -aktiven Formen wrko' 
die sich nur durch das Vorzeichen ihres Drehnngsvermögens 
einander unterscheiden. 

Das Links-Asparagin wurde im Jahre 1805 von Vauquelin 
Robiquet -) in jungen Spargelkeimlingen [Asparagus officinaks L , Fa 
der Liliaceen) entdeckt. In kaltem Wasser ist es nur wenig lö 
durch heifses Wasser wird es reichlich gelöst und scheidet sic* da 
beim Erkalten in Form grofser Prismen ab, die ein Molekül Kry 
Wasser enthalten und wasserfrei bei 234-235“ schmelzen (Michael' 
Es ist fast unlöslich in Alkohol und Äther, reagiert schwach s 
und hat einen faden, ziemlich unangenehmen Geschmack. Wie i 
angegeben, ist es linksdrehend und behält diese Drehungsrichtung : 
in alkalischer Lösung bei; in saurer Lösung dreht es aber nach re 
Das Rechts-Asparagin wurde im Jahre 1886 von Piutti^) aus Wie 
keimlingen {J^icia safiva L., Familie der Leguminosen) ge'wonnen. 
ähnelt in jeder Beziehung seinem Isomeren, nur dafs es auffallen 
weise angenehm süfs schmeckt. Dieses Asparagin dreht in neuti 
oder alkalischer Lösung nach rechts, in saurer nach linke 

Es ist bisher noch nicht gelungen, durch Vereinigung der be: 
aktiven Modifikationen das inaktive Asparagin zu erhalten; in 
Pflanzen ist es auch noch nicht beobachtet worden. Immerhin ist 
inaktives Asparagin (ct-Asparagin) bekannt, und zwar hat man es S 3 cn 
tisch von der inaktiven Asparaginsäure aus dargestellt (s. folg. Seit 
Die Asparagine sind die Monoamide der Asparaginsäüren. 
Beim Erhitzen mit W^asser in geschmolzenen Röhren wandeln 
sich in asparaginsaures Ammonium um (Boutron und Pelouze“). 

Durch Einwirkung von Säuren und von Alkalien werden 
Asparagine in Asparaginsäüren und Ammoniak gespalten (Plisso 
Jede der drei Asparaginmodifikationen liefert also die entspreche 
Asparaginsäure: 


‘) Fischer, B. 82, 2451. 

“) Vauquelin und Robiquet, Annales de chimiei 57 . 88. 

“) Michael, B. 28, 1629. 

*) Piutti, C. r. 103 , 135. 

Boutron und Pelouze, A. ch. 52, 90. 

“) Plisson, A. ch. (2) 35 , 175 ; 37 , 81; 40 , 303; 45 , 304. 
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COÖH 


CO-XH, 

Asparagia. 


- H,0 = ^CH,X 


COOH 

COOXH 4 


Asparaginsaures Ammoniak. 

/COOH* 

- NHa. 


(QH5XK NHa. 

COOH ' 

Asparaginsäure. 

Durch Umkehrung der Reaktion konnte Piutti^) die Synthese de 
xAsparagine von der inaktiven Asparaginsäure ausführen. Durch Gber- 
führung dieser in ihren Monoaethyläther und durch Erhitzen desselben 
mit alkoholischem Ammoriiak erhielt er hierbei neben dem inaktiven 
Asparagin ein Gemisch der beiden aktiven Asparagine, welche er 
mechanisch durch Auslesen der entgegengesetzt hemiedrischen Kr^'stalle 
trennen konnte. 

.COOH xCOOH 

(C^HaX) i- XHa = (QHaXj^ 4“ C^H^OH 

\C00C.H5 CO-XH. 


Asparaginsäuremono- 

aethvlester. 


Asparagin. 


Der blofse Beweis, dafs die Asparagine die Monoamide der 
Asparaginsäuren sind, genügt indessen noch nicht, ihre Konstitution 
absolut sicher festzulegen. Denn die Asparaginsäuren können zwei 
isomere Monoamide geben, entsprechend den beiden folgenden Formeln: 
NH 2 -CH-COOH NH,~CH-CO-NH.> 


CHo-CO-NH. 


CH, - COOH 


Weiche dieser Formeln kommt nun den Asparaginen zu? 

Diese Frage ist durch die Arbeiten von Piutti-) gelöst worden 
Es gelang ihm nämlich durch Reduktion des Oximidooxalessigesters 
NOH = C-COOCsHs 
CHj-COOCHs 

mittelst Natriumamalgam und partieller Verseifung der so entstandenen 
Verbindung zwei verschiedene Monoaethylester der Asparaginsäure zu 
erhalten; der eine schmilzt bei 165®, der andere bei 200®. 

In der That lassen sich zwei derartige Verbindungen erwarten, 
je nachdem, ob das eine oder das andere der Aethylradikale bei der 
Verseifung eliminiert wird: 


Piutti, G. 17, 126; 18, 457. 
Piutti, G. 18, 457. 

Pictet-Wolffenstein, Alkaloide. 
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NHo-CH-COOH NH,-CH-COOC,H- 

I und [ 

CH.-COOCo H 5 CH 2 - COOH 

III. IV. 

Ebert^) hatte nun vorgängig durch Zerlegung des Succii 
bernsteinsäureesters einen Monoaeth^dester der Oximinobernsteins 
erhalten, welcher zweifellos folgende Formel: 

NOH = C-COOaH5 
I 

GH 2 — COOH, 

haben muls; denn durch Kohlensäureabspaltung entsteht aus ihm 
Oximinopropionsäureester : 

NOH = C-COOCoH5 
I 

CH3. 

Nun fand Piutti, dafs der obige Oximinobernsteinsäureester bei 
Behandlung mit Natriumamalgam den bei 165° schmelzenden Aspars 
säuremonoaethylester bildet. Dieser besitzt also die Formel IV, währ 
die Konstitution seines bei 200° schmelzenden Isomeren durch 
Formel III ausgedrückt wird. 

Durch Behandlung dieser beiden Asparaginsäureester mit a 
holischem Ammoniak konnte Piutti weiterhin in jedem derselben 
Aethoxylgruppe durch die Aminogruppe ersetzen. So erhielt er z 
Monoamide, die den Formeln I und II entsprechen. 

Dabei liefert der bei 165° schmelzende Ester (Formel IV) 
Asparagin von der Konstitution der Formel II, das inaktiv ist. 

Der bei 200° schmelzende Ester gab im Gegenteil ein Gerne 
von Rechts- und Linksasparagin, -woraus für diese die durch 
Formel I ausgedrückte Konstitution folgt. 

Das inaktive oder a-Asparagin ist daher mit den aktiven 0 
^-Asparaginen nicht strukturidentisch. 

Die Asparagine sind ohne besondere physiologische Wirkung. 

3 . Glutaminsäure. 

Die Glutaminsäure CgHaNO* wurde 1866 zuerst von Ritthause 
erhalten beim Kochen von Pflanzenalbuminaten mit verdünnter Schwe 
säure, sie findet sich auch in der Rübenmelasse (Scheibler®)) und 
den Wicken- und Kürbiskeimlingen (Gorup-Besanez ^)). 

*) Ebert, A. ‘229, 45. 

®) Ritthausen, J. pr. 99, 6, 454. 

®) Scheibler, B. 2, 296. 

*) Gorup-Besanez, B. 10, 780. 
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Sie bildet Krystalle, die in kaltem Wasser wenig löslich sind, 
unlöslich in Alkohol und in Äther; sie schmilzt bei 2ÖS'* unter Zer- 
setzung. In neutraler und saurer Lösung ist sie rechtsdrehend; in 
alkalischer linksdrehend. Beim Erhitzen mit Baryt auf 150® wandelt 
sie sich in die inaktive Glutaminsäure um, Schmelzpunkt ISS®. Diese 
läfst sich durch wiederholte Umkrystaliisation aus Wasser in die beiden 
aktiven Komponenten wieder spalten {Menozzi und Appioni^)). Die 
von E. Fischer-) in neuerer Zeit angegebene Spaltungsmethode der 
inaktiven Glutaminsäure in ihre aktiven Komponenten durch Krystalli- 
sation des benzoylglutaminsauren Strychnins dürfte indes der ersteren 
Spaltungsweise vorzuziehen sein. 

' Durch Behandlung der Glutaminsäure mit salpetriger Säure ent- 
steht eine hydroxylhaltige Säure von der Formel C 5 H .^05 i^-Hydroxyl- 
glutarsäure\ die mit Jodw-asserstoifsäure reduziert, in die Glutarsäure: 

COOH- CH,- CH,- CH,-COOH 
übergeht (Ritthausen ®)). 

Danach erscheint die Glutaminsäure als ein Aminoderivat der 
Glutarsäure : 

NH. CH,-COOH 

CH., oder CH-NH, 

CH,-COOH ''CHi-COOH 

Glutaminsäure. 


Da die Glutaminsäure nun optisch aktiv ist, mufs sie ein asym- 
metrisches Kohlenstoffatom besitzen, also die Konstitution der ersten 
der beiden fraglichen Formeln besitzen. 

Diese Formel der Glutaminsäure wdrd auch durch die Synthese 
der inaktiven Glutaminsäure bestätigt, die von WolfD) mittels folgender 
Reaktionen bewdrkt -wurde: 

1. Die Glyoxylpropionsäure giebt mit Hydroxylamin ein Dioxim 
( y-<5-Diiosonitrosovaleriansäure) : 


CO-CHO 

CH.'v -{-2NH2 0H = CH 

■ \CH 2 -COOH 


yCcNOH)-CH(NOH) 

■^\CH,-COOH 


+ 


2H,0. 


*) Menozzi und Appioni, Atü dtlla reale Äcademia dei Lincei, 18M, 
(1) 33. 

-) E. Fischer, B. 82, 2451. 

Ritthausen, J. pr. 1^, 239. 

") Wolff, A. 79. 


404 


Die natürlichen Alkaloide. 



2. Dieses Dioxim liefert bei aufeinanderfolgender Behandlung 
konzentrierter Schwefelsäure und kalter Natronlauge die Isonitrosoc' 
buttersäure : 


/C(NOH)-- CH(NOH) /C(NOH)-CN 

CHo\ =z= CHax 4- H*>0 

\CH,-COOH \CH,-C00H 

3. Diese wird durch Kochen mit Alkalien verseift und geht in 
Isonitrosoglutarsäure über : 


/C(NOH)-CN 
CH2< ' + 2HoO 

XCHa-COOH 


/QNOH)~COOH 

CH2\ 

\CH 2 -COOH 


•f Nt 


4. Durch Reduktion dieser letzteren mit Zink und Salzsäure bi 
sich inaktive Glutaminsäure: 


yC(NOH)-COOH 

CH2< 

\CH,-COOH 


+ H, 


CH, 


-CH(NH2)-C00H 

GHo-COOH 

Glutaminsäure. 


4. Glutamin. 

Das Glutamin C 5 H 10 N 2 O 3 ist im Pflanzenreich auch recht ' 
breitet. Es scheint in gewissen Familien das Asparagin, das i 
niederes Homologes ist, zu vertreten, so besonders bei den Crucife; 
Es wurde im Jahre 1877 von Schulze und Urich 0 in der Runkelr 
entdeckt Es krystallisiert in feinen Nadeln; in Wasser ziemlich le 
löslich; unlöslich in Alkohol. Es ist in neutraler Lösung inaktiv; 
saurer rechtsdrehend. 

Beim Kochen mit Barytwasser wird das Glutamin in Glutar 
säure und Ammoniak gespalten (Schulze und Urich) ; es ersch* 
danach als das Monoamid dieser Säure: 

Ch/"^<S6h oder 

\CH2-CO-NH2 \CH2-COOH 

I* II. 

Die experimentelle Entscheidung zwischen diesen beiden Forrr 
steht noch aus. Man kann nur nach Analogieschlüssen mit dem Aspara 
und den anderen Basen derselben Gruppe, die alle die freie Carbo: 
und die Aminogruppe an demselben Kohlenstoffatom haben, die Form 
^ die viel wahrscheinlichere annehmen. 


Schulze und Urich, B. 10, 85; Schulze und Bofshard, B. 16, 3 
E. Schulze, B. 29, 1882. • 
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5. Alanin. 

Das Alanin CoHyXO;, Ui-Aminopropionsäure) ist bisher nur einmal 
aus dem Pflanzenorganismus gewonnen worden iBleunardhj und zwar 
als Spaltungsprodukt des in den Erbsensamen enthaltenen Legumins. 
Es entsteht aus diesem beim Erliitzen mit Bar\'th\'drat. 

Als Muttersubstanz der in den Pflanzen sehr verbreiteten Basen 
Phenylalanin und Tyrosin hat es aber für uns hier doch eine gewisse 
Bedeutung. 

Das Alanin (inaktiv) kr\’stailisiert in Nadeln, löst sich leicht in 
Wasser, schv.ieriger in Alkohol; in Äther ist es unlöslich, Schmelz- 
punkt 293'^ unter Zersetzung. 

Das Alanin läfst sich optisch aktivieren; die aktiven Alanine 
(Schmelzpunkt 297 zeigen nur sehr schwache Drehung; in salzsaurer 
Lösung wird aber das Polarisationsvermögen bedeutend erhöht (Fischer -j). 

Die Konstitution des Alanins: 

/NH, 


CHsCHC 


^COOH 


ergiebt sich durch seine Überführung mittels salpetriger Säure in 
«-Milchsäure und ferner aus folgenden beiden Synthesen; 

1. Aus a-Chlorpropionsäureester mittels Ammoniak (Kolbe 
_ /CI .... _.. „./NH, . 


CH,-CH< 


vCOOH 


4- NH3 = + 


2. Aus Aldehydammoniak und Blausäure durch Einwirkung von 
Salzsäure (Strecker*)) : 

/NH.> /NH, 

CH,-CH< + HCN = CH,-CH!( + H,0 
\OH \CN 

Nitril der 

a-Aminopropionsäure. 

/NHä /NH3 

Alanin. 


\C0ÜH 


a) Das Phenylalanin Cg Hu NO 2 wurde von Schulze und Barbleri®) 
aus den Lupinenkeimlingen gezogen. Kiystalhsiert in Prismen oder in 


Bleunard, A. ch. [5] 26, 47. 

") Fischer, B. 2451. 

Kolbe, A. 113, 220. 

*) Strecker, A. 75, 29. ^ 

®) Schulze und Baxbieri, B- 12, 1924; 14, I/ 80 ; 1^ 1711. 


0 
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Blättchen, die in kaltem Wasser wenig löslich sind, wodurch es sich 
von den bisher besprochenen Asparaginderivaten unterscheidet; sehi 
wenig löst es sich in Alkohol, unlöslich ist es in Äther. Schmelzpunkt 
263— 265^* unter Zersetzung. 

Das Phemialanin stellt die Phenyl-a-Aminopropionsäure vor, was 
aus folgenden beiden Synthesen hervorgeht (Erlenmeyer und Lipp^j, 
Erlenmeyer jun. -K 

1. Phenylacetaldehyd und Blausäure vereinigen sich unter Bildung 
des Nitrils der a-Phenylmilchsäure ; 

OH 

QH5--CH,-CH0 -{- CHN = C6H5 --CHo-CH< 

\CN. 

Aus diesem bildet sich durch Ammoniakeinwirkung das Nitril der 
Phenyd-ff-Aminopropionsäure, 

QH5-CHs-CH< 

\CN 


Dieses wird dann mittels Salzsäure zum Phenylalanin 

/NHo 

CßHs-CHa-CHc: 

\COOH 

Phenylalanin. 

verseift 

2. Benzaldehyd und Hippursäure kondensieren sich unter Ein- 
wirkung von Natrium und Natriumalkoholat zum Benzoylamidozimmt- 
Säureester: 

/ONa /NH-COQHs 

C.H5-CH^ + H,C< . = 

\OQHs \COOC2H5 

/NH-COCeHs 

C^H5 -CH=Ck -f. QH5OH + NaOH. 

\COOC2 Hj 

Durch Reduktion mit Natriumamalgam entsteht daraus die a-Benzoyl- 
amidophenylpropionsäure, welche beim Erhitzen mit konzentrierter Salz- 
säure auf 150“ gespalten wird und Phenylalanin bildet: 

+ .H.0 = 


+ QH5COOH + C2H5OH 


Phenylalanin. 


*) Erlenmeyer und Lipp, A. 219, 170. 
Erlenmeyer jun., A. 275, 13. 
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b) Tyrosin C, * p-Oxypimiylalanin) wurde im Jahre 1846 

von Liebig\) beim Schmelzen von Käse mit Kali aufgefunden; von 
Schulze und Barbieri -i wurde es aus den Kürbis- und Lupinenkeim- 
lingen gezogen und von V. Lippmann^} aus der Zuckerrübennielasse. 

Es bildet seidenglänzende Nadeln vom Schmelzpunkt 235“, löst 
sich schwer in kaltem Wasser {wie das Phenyalanin^ ziemlich leicht 
in heifsem; in Alkohol ist es fast unlöslich; ganz unlöslich in Äther. 
Es ist in neutraler und saurer Lösung Jinksdrehend. 

Das Tyrosin ist die para-Hydroxylverbindiing des Phenylalanins: 

HO- 


Tyrosin 

In der Kalischmelze wird es in p-Oxj^benzoesäure, Essigsäure und 
Ammoniak gespalten (Barth 

Erlenmeyer und Lipp®) synthetisierten es durch Nitrierung des 
Phenylalanins, Reduktion der so gebildeten Nitroverbindung mit Zinn 
und Salzsäure und darauffolgender Behandlung mit salpetriger Säure. 

Erlemne 3 ’er jun. und Halse}"®) gelangten auch zum TjTosin, indem 
sie in der Phen 3 ’lalanin-S 3 Tithese aus Hippursäure und Benzaldehyd den 
letzteren durch den p-Ox 3 "benzaldehyd ersetzten. 

c) Surinamin C 10 H 13 NO 3 wurde 1824 von Hüttenschmid") in der 
Rinde von Geoffroya surinamensis Murr. (Familie der Leguminosen) 
aufgefunden und als wurmtreibendes Mittel angewandt. Später wurde 
es aus verschiedenen anderen Pflanzen gewonnen und mit verschiedeiKn 
Namen bezeichnet; {Rüge ®), Kreitmair®)), Angieim (PeckoW^)), 

Geoffroyin (Winckler^*)), Andirin (HiHer^®)). 

Das Surinamin krystallisiert aus heilem Wassö* in Nadeln, die 
bei 257® unter Zersetzung schmelzen. In kaltem Wasser und Alkohol 


*) Liebig, A. 57, 127. 

~) Schulze und Barbieri, B. 11, 710, 1234; 12, 1574. 

V. Lippmann, B. 17, 2835. 

Barth, A. 136, HO. 

Erlenmeyer und Lipp, A. 219 , 170, 

®) Erlenmeyer jun. und Halse}^ B. 30 , 2981; A. 307 , 138. 

Hüttenschmid, Magazin für Fharmacü, 7, 287. 

«) Rüge, J. 18^, 493. 

®) Kreitmair, A. 176, 64. 

Peckolt, Zeitschrift des österreichischen ApotheheroeremSy 0I8. 

Winckler, Jahrbuch der Pharmacie 2, 159. 

Hüler, A. Pharm. 230 , 513. 




405 


Die natürlichen Alkaloide. 



ist es wenig löslich, unlöslich in Äther. Es hat den Charakter eine: 
einsäurigen Base und einer zweibasischen Säure, besitzt also, da e: 
nur drei Sauerstofiatome enthält, wahrscheinlich eine Phenolgruppe. 

Die Eigenschaften des Surinamins bieten so nahe Beziehungei 
zum Tyrosin, dafs es allgemein als ein höheres Homologes des Tyrosin: 
aufgefafst wird. Indessen wissen wir in keiner Weise, ob es ein an 
Stickstoff methyliertes Tyrosin vorstellt, ob die Methylgruppe im Benzol 
kern ist oder ob sie sich in der Seitenkette des T3Tosins befindet. 


6. Leucin. 


Das Leucin CgHisNOo (a-Ammoisobutyhssigsänre) wurde 1818 vor 
Proust^) aus dem Glutin und aus Käse durch Faulenlassen desselber 
gewonnen. Es ist im Tierreich sehr verbreitet; Röhmann-) stellte es 
neuerdings aus Casein durch Tr 3 ^psineinwirkung dar. 

Im Pflanzenorganismus trifit man es vielfach, wie im Fliegen- 
schwamm (Amanita muscaria .Fers.), in den Keimlingen der Wicke, 
Lupine und des Kürbis, in der Rübenmelasse, in den Kartoffeln, im 
Mutterkorn etc. 

Es krystallisiert in glänzenden Blättchen, vom Schmelzpunkt 170°, 
wenig löslich in kaltem Wasser und Alkohol, leicht löslich in heifsem. 
In neutraler Lösung ist es linksdrehend; in salzsaurer rechtsdrehend. 
Beim Erhitzen mit Barytwasser auf 150—160® verwandelt es sich in 
inaktives Leucin (Schulze®)). Durch Salpetersäureeinwirkung wird es 
zur Ox 3 "capronsäure CgHioCOHjfCOOH) oxydiert. 

Das Leucin ist die a-Aminoverbindung der Isocaprylsäure oder 
der Isobutylessigsäure. Schulze und Likiernik^) haben in der That das 
inaktive Leucin 


CH3\ 

CHb-/ 


CH-CHj-CH 


/NHa 

\C00H 


Leucin. 


durch aufeinanderfolgende Behandlung des Isovaleraldehyd-Ammoniaks 
mit Blausäure und Salzsäure erhalten, genau ^ der Alaninsynthese ent- 
sprechend. (Siehe dort.) 

Das inaktive Leucin wird durch Penicillium glancum in die Rechts- 
Modifikation verwandelt; aber man hat bisher noch nicht die Links- 


^) Proust, A. ch- (2) 10, 40. 

^ Röhmann, B. 00, 1978. 

®) Schulze, Zeitschrift für physiologische Chemie, 0, 108; 10, 135. 
*) Schulze und Likiernik, B. Äl, 669; 25, 56. 
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Verbindung erhalten können, die mit dem natürlichen Leucin identisch 
sein müfste. 


7. Arg inin. 


Das Arginin wurde von Schulze und Steiger und 

Schulze^] in den Kürbis- und besonders in den Lupinenkeimlingen auf- 
gefunden, wo es durch Zerfall der Pflanzen-Eiweifsstoße entsteht. Man 
wies es auch in der Runkelrübe-) und in mehreren Coniferen nach. 
Es bildet ferner ein Zersetzungsprodukt des tierischen Albumins. 

Das Arginin ist bisher nur in seinen Salzen bekannt, deren 
Lösungen rechtsdrehend sind; es ist ohne besondere physiologische 
Wirkung. 

Durch Einwirkung salpetriger Säure entwickelt sich Stickstoff 
(primäre Base). Beim Erhitzen mit Barytwasser zerfällt das Arginin 
in Ornithin, Harnstoff und Ammoniak (Schulze und Likiemik Schulze 
und Winterstein 

Das Ornithin ist nun nach den Untersuchungen von Ellinger^) 
aö-Diaminovaleriansäiire CHo— CH2— CHiNHj)— COOH, da es 

sich durch bakterielle Spaltung in Kohlensäure und in das bekannte 
Tetramethylendiamin (Puirescin) zerlegen iäfst: 
(NH2)CH2-CH2-CH2-CH(NH2)-C00H = CO. + 

Ornithin. 

(NH,)CH 3 -CHä-CH,-CHs(NH,) 

Tetramethylendiamin. 

Weiterhin konnten dann Schulze und Winterstein das Arginin 
synthetisieren, indem sie molekulare Mengen Ornithin und Cyanamid in 
wässeriger Lösung bei gewöhnlicher Temperatur auf einander reagieren 
liefsen. 

Hierbei vollzieht sich die Synthese des Arginins in folgender 
Weise : 

(NHa)CH2-CH*-CH2-CH(NH.2)-COOH + CNNH. = 

Ornithin. Cyanainid. 


NH.> 

C=NH 

'^NH- CH2-CH,-CHs-CH(NHt)-COOH 


Arginin. 

*) Schulze und Steiger, B. 19, 1177 ; Schulze, B. 21-, 1098. 
“) V- Lippmann, B. 29, 2645. 

Schulze und Likiemik, B. 24, 2701. 

*) Schulze und Winterstein, B. 90, 2880; 3191. 

5) EUinger, B. 81, 3183; 32, 3542. 
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Das Arginin läfst sich nach dieser Formel auch als ein Guanidin- 
derivat auffassen. 

An dieser Stelle wollen wir noch auf die Rolle hinweisen, die 
diesen eben besprochenen Aminocarbonsäuren in pflanzenphysiologischer 
Beziehung beim Aufbau der Alkaloide wohl zukommt. 

Wir erinnern uns (S. 28), dafs die ringförmigen Piperidone und 
P^’iTolidone aus den offenen Aminocarbonsäuren durch Wasserabspal- 
tung entstehen, und da wir hier nun gesehen, dafs diese Aminocarbon- 
säuren die Spaltungsprodukte der Pflanzeneiweifsstoffe sind, so scheint 
ein gerader einfacher Weg vorzuliegen, der die Bildung der Alkaloide 
aus den Eiweifsstoffen der Pflanze erklärt.. 



XXV. Gruppe des Cholins. 


Diese Gruppe umfafst drei Alkaloide, die durch ihre Konstitution 
in enger Beziehung zu einander stehen. 

1. Cholin CsHisNO, 

2. Muscarin CäHjsNOa 

3. Betain CsHisNOg 


I, Cholin. 

Das Cholin (SinhaUn, Bilineiirin, Afnaniiin) wurde von Babo und 
Hirschbrunn') im Jahre 1851 durch Spaltung des Sinapins mit Baryt- 
hydrat gewonnen und unter den Namen Sinkalin beschrieben. 

Im Jahre 1875 erhielten Schmiedeberg und Hamack*) das Cholin 
aus dem Fliegenschwamm (Amanita muscaria Pers.J und nannten es 
Amaniiin\ es findet sich darin neben dem Muscarin. 

Seinen Namen erhielt das Cholin von Strecker % der es auch in 
der tierischen Galle {yjoXi(^ auffand. Von allen AIkaloi<fen findet sich 
das Cholin im Pflanzenreich am häufigsten ; es bildet sich untersdiiedslos 
in den verschiedensten Pflanzengattungen, die botanisch gar keine Be- 
ziehungen zu einander haben. Es ist sehr wahrscheinMch ein konstant 
vorkomraendes Produkt des Pflanzenlebens, das zum Aufbau aller 
Pflanzenzellen notwendig ist. 

So hat man das Cholin in den Samen folgender Pflanzen beobachtet: 
der Erbse, des Hafers, Sesams, Hanfes, der Lupine, der Gerste, des 
Kürbis, der Wicke, Linse, Bohne, 3aumwolle, des Bockshorns und 
Strophantus; in den Früchten der Rotbuche, in der Arecanufe, in den 
bitteren Mandeln, in der Kartoffel, Runkelrübe, Morchel und in 
anderen Schwämmen, in der Rinde der Brechwurzel und der Cascarilla, 
des Calmus und der Scopoha, in den Blättern der Tollkirsche, des 


') Babo und Hirschbnmn, A. 84, 10.^ 

Schmiedeberg und Harnack, Chemisches Centralölatt, 1875 , 629. 
Strecker, A. 123 , 353; 148 , 76, 
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Bilsenkrautes, des Klees, von Cytisus und mehrerer Gramineen, im 
Thee etc; endlich auch im Wein und Bier. 

Das Cholin findet sich, wie schon erwähnt, auch im tierischen 
Organismus; Liebreich gewann es im Jahre 1865 durch Behandlung des 
Ochsenhirns mit Barythydrat. Gewöhnlich stellt man es aus dem Ei- 
dotter dar, indem man diesen mit Ätzbaryt kocht. 

Diese verschiedenen Tier- wie Pflanzen-Stoffe enthalten das Cholin 
ursprünglich nicht als solches, sondern in Form komplizierterer Ver- 
bindungen, die Lecithine genannt w- erden; basische Körper, in Wasser, 
xAlkohol und Äther löslich. 

Die Konstitution dieser ergiebt sich aus ihrer Zersetzung bei der Ein- 
wirkung von Säuren oder Alkalien, wobei sie schliefslich in Cholin, 
Glycerin, Phosphorsäure und höhere Fettsäuren zerfallen.- Danach giebt 
man ihnen folgende allgemeine Formel: 

0-R 

/ 

C 3 H 5 -O-R' 

^ ^^<0-C5Hi4N0. 

Hierin bedeuten R und R' die Radikale der Stearin-, Palmitin- oder 
Ölsäure. 

Dieser Zerfall des Lecithins verläuft in zwei Stufen, indem sich 
zuerst Cholin und Glycerylphosphorsänreester: 


0-R 


CaHs^O-R' 


""0-P0<gg, 


bildet. Dieser Letztere zerfällt dann weiter in Fettsäuren, Glycerin 
und Phosphorsäure. 

Die Lecithine spielen im Pflanzenorganismus eine wichtige Rolle 
und scheinen mit dem Chlorophyll in naher Beziehung zu stehen. Mög- 
licherweise ist sogar das Chlorophyll selber ein Lecithinderivat und die 
Lecithine entstehen durch den Zerfall des Chloroph3^11s; diese Annahme 
ist aber noch keineswegs bewiesen. 

Das Cholin ist eine nicht krystallisierbare, syrupöse Substanz, an 
der Luft zerfliefslich, in Wasser in jedem Verhältnis löslich. Es reagiert 
stark alkalisch; physiologisch ist es nur wenig wirksam. 

Es ist eine quaternäre Base vom Typus des Ammoniums; sein 
Stickstoffatom ist fünfwertig und mit einer seiner Valenzen an eine 
Hydroxylgruppe gebunden. Die Bildung seiner Salze findet unter 
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Wasseraustritt statt, wobei das Hydroxyl durch das Säureradikal er- 
setzt wird: 

CöHjisN— OH + HCl = C;H„=X— CI + H,0 
Cholm. Salzsaures Cholin. 

Die Konstitution des Cholins als Trimdhyloxyaeihylammonimn- 
hydroxyd: 

Cholin. 

wird durch folgende S^’nthesen bestimmt: 

1. Durch Erhitzen des Trimethjdamins mit Gl 3 ’colchlorh 3 "drin 
(Würtz^j): 

/CHs~CH.OH 

iCHaia^N -h CH,CI-CH,OH = (CHs^a^N/ 

\ci 

Trimeth\damin. Gh"Colchlorh\’drm. Salzsaures Cholin. 

2. Aus Trimeth 3 damin und Aeth 3 'Ienox 3 ’d durch Stehenlassen in 
wässeriger Lösung bei gewöhnlicher Temperatur (Würtz')): 

CH.-CH,OH 

iCHsLhN -F CH. -CH, i- H.O = (CHala-N ' 

Trimethylamin. Aeth3denox3^d. Cholin. 

Diese zweite S 3 mthese verläuft schon bei gewöhnlicher Temperatur, 
geht also noch leichter von statten wie die erste, bei der Erhitzen 
nötig war. 


3. In neuerer Zeit liefs Bode®) atif Trimethylamin Aethylenbromid 
reagieren und behandelte die so entstandene Verbindung, das TrimethyU 
aminaethyknbromid mit Silberaitrat: 


(CH^),=N + CHsBr-CHsBr 


/CH,-CH*Br 

(ch,).^n<;b^ 


/CH,-CH.Br 

(CH»)»=N<^B + 2AgNO, + H,0 = 


xCH,-CH.OH 

(CH,I,hN< + 2AgBr + HNO,. 

NO, 


Salpetersaares Cholin. 


*) Würtz, C. r. 65, 1015. 

ä) Bode, A. 267, 271 ; A. Pharm. 229, 469. 
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Die Konstitution des Cholins folgt auch aus seinen Spaltungs- 
produkten, eine konzentrierte wässerige Cholinlösung wird beim Kochen 
in Trimeth 3 ’lamin und Glycol gespalten (Schmiedeberg und Harnack) 

Das Cholin tritt in den Vordergrund des Interesses für uns durch 
seinen Zusammenhang mit den Opiumalkalo'iden. Das Morphin liefert 
nämlich bei seiner Zersetzung eine Base, das Dimefhyloxyaeihylamin\ 
(CH 3 ‘-..N— CHi— CHi— OH, das bei der Behandlung mit Jodmethyl in 
Cholin übergeht. Hierdurch erscheinen das Morphin wie das Codein 
und Thebain als Cholinderivate (S. 247). 

Das salzsaure Choh'n giebt bei der Behandlung mit Acetylchlorid 
und Benzojdchlorid Acetyl- und Benzoylderivate (Bayer ^)) (Nachweis 
der alkoholischen Hydroxylgruppe). 

Dasselbe salzsaure Salz liefert beim Erhitzen mit Jodwasserstofi- 
säure auf 120— 15Ö® das Jodid (CHs'isNJ— CHo— CHoJ, das, mit feuchtem 
Silberox\"d behandelt, in das Trimethylvinylammoniumhydroxyd: 

/CH=CHo 

(CH3)3N< 

\OH 

übergeht. 

Diese letztere Verbindung ist identisch mit dem Neurin, einer 
aufserordentlich giftigen Base, die im Jahre 1865 von Liebreich gleich- 
zeitig mit dem Cholin bei der Behandlung des Rinderhirns mit Baryt- 
hydrat entdeckt wurde (Bayer-)). 

Durch Einwirkung oxydierender Mittel (Salpetersäure, Chromsäure, 
Kaliumpermanganat) geht das Cholin in Beta’in über (S. 416). 

2. Muscarin. 

Diese Base ist das giftige Prinzip des Fliegenschwammes (Amanita 
muscaria Pers.). Es wurde daraus im Jahre 1870 von Schmiedeberg 
und Koppe®) gewonnen. Es findet sich auch in einigen anderen Gift- 
pilzen, denen es möglicherweise die Giftwirkung erteilt, ferner nach den 
Angaben von Marino Zucco und Vignolo^j in den Blüten und Früchten 
von Cannabis indica, Farn, der Cannabinaceen. 

Es bildet zerfliefsliche Krystalle, die in Wasser und Alkohol unge- 
mein löslich, in Äther unlöslich sind;' es ist eine starke Base, besitzt 
weder Geruch noch Geschmack und ist ein sehr heftiges Gift. Beim 
Erhitzen wird es unter Trimethylaminbildung zersetzt. 

^) Bayer, A. 142 , 325. 

®) Bayer, A. 140 , 311. 

®) Schmiedeberg und Koppe, B. 3, 281. 

*) Marino-Zucco und Vignolo, G- 25, 262. 
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Es mufs ebenso wie das Cholin als ein Ammoniumhydroxyd be- 
trachtet werden; seine Salze entstehen durch Substitution der am fün^*- 
wertigen Stickstoff haftenden H 3 ’drox\']gruppe durch ein Säureradikal : 

CsHuOo^N-OH + HCl = C5H,4 0 ,hN-CI -f H,0 

Muscarin. Salzsaures Muscarin. 


Die Konstitution des Muscarins ist noch nicht sichergestellt. Bis 
vor einigen Jahren sah man es als Acetaltrimeth\dammoniumhydroxyd : 

.-CH,-CH(OH).. 

(CHabN^ 

OH 

an, aber die zur S3Tithese des Muscarins ausgeführten Versuche von 
E. Fischer^) durch Meth3dierung des Acetalamins und diejenigen von 
Berlinerblau-} aus Trimetodamin und Chloracetal gaben eine zwar unter 
sich identische, aber vom Fliegenpilzmuscarin verschiedene Verbindung. 
Fischer konnte weiterhin auch zeigen, dafs seine s3Tithetisierte Base 
in der That die erwartete Konstitution hatte, da sie sich bei der Oxy- 
dation mit Silberoxyd in Betain überführen liefs: 

/CHo-CH(OH).> .yCH,-COOH 

(CHabNC ■ 4- O = (CHsIsN: + H*0. 

\OH OH 

Betain. 


Zu der Annahme, das Muscarin, wie oben angegeben, als: 

/CHä-CH(OH)* 

(CH,,N/oh 


anzusehen, hatte eine Mitteilung von Schmiedeberg und Hamack®) bei- 
getragen, nach der das Muscarin durch Oxydation des Cholins mit 
Salpetersäure entstünde : 


(CH, 




CHa-CH,OH 

OH 


X:H,-CHtOH)* 


Cholin. 


Muscarin. 


Das so erhaltene „Muscarin® ist zwar nun dem naturellen Fliegen- 
pilz-Muscarin sehr ähnlich, aber, wie durch sorgfältige üntersudmng, 
auch in physiologischer Richtung festgestellt wurde, nicht mit demselbai 
identisch (Nothnagel*). 


*) E. Fischer, B. 468; 27, 165. 

-) Berlinerblau, B. 17, 1139. 7» n j • ä 

Schmiedeberg und Hamack, Archiv für expenmentelU Pathßh>gie, 6, 

101; J. 1876, S04. 

*) Nothnagel, B. 26, SOI. 
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Möglicherweise sind die synthetischen Muscarine Stereöisomere 
des naturellen. 

Ein Isomuscarin 


(CH3)3N^ 

\OH 


/CHOH-CHoOH 


wurde von Bode^} dargestellt. 


3. Betain. 


Das Betam wurde im Jahre 1869 von Scheibler-) in der Runkel- 
rübe (Beta vulgaris L., Farn, der ChenopodiaceenJ entdeckt, wo es sich 
neben einer grossen Zahl anderer PflanzenstofFe findet. In unreifen 
Runkelrüben beträgt seine Menge etwa 0,25 beim Reifen der Rüben 
geht diese Menge bis auf 0,1 ®/o zurück ; in der Melasse häuft es sich 
an (bis zu 3® &) und kann daraus gewonnen werden. 

Das Betain kommt auch in einigen anderen Pflanzen vor, gewöhn- 
lich vom Cholin und Trigonellin begleitet. Man hat es aus dem Baum- 
wollsamen, aus der Gerste, der Wicke, aus Chenopodium album L. 
aus Artemisia Cina Berg., aus den Kartoffelblättern, aus Lycium har- 
barum L., aus Scopolia atropoides Bercht. und aus der Wurzel von 
Althaea ofßcinalis gewonnen. 

Emmerling hat.es unter den ■ Produkten bei . der Fäulnis des 
Weizenklebers gefunden. 

Es krystallisiert aus Alkohol in grossen, sehr hygroskopischen 
Krystallen, die süfs und erfrischend schmecken. In Wasser und Alkohol 
ist es sehr leicht löslich; unlöslich in Äther. 

Das Betam ist eine schwache Base mit neutraler Reaktion, ohne 
Einwirkung auf das polarisierte Licht; es ist ungiftig. 

Ebenso wie das Cholin und Muscarin ist es eine quaternäre 
Ammoniumbase : 


CsHiaO-^-N-OH C5Hi.2 0.>^N-C1 

Betam. Salzsaures Betain. 

Seine Konstitution geht aus seinen verschiedenen Synthesen her- 
vor. Es ist das Methylhydroxyd des Dimethylglycpcolls : 

/CH 2 -COOH 

(CHsIa— Nv 

\OH 


Bode, A. 267, 291. 

Scheibler, B. 2, 292; 3, 155; Zeitschrift für Chemie, Ö 279. 
®) Emmerling, B. 29, 2721. 
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Das Betain verüert sehr leicht die Elemente eines Moleküls Wassers; 
man braucht es blos auf 100“ zu erhitzen oder es über Schwefelsäure 
stehen zu lassen. Das so entstehende Anhydrid : 


(CHaisSX-CHj 

6-co 

.Schmelzpunkt: 150») ist das Protot>-p der sogenannten organischen 
„Betaine“. 

Das Betain ist künstlich erhalten: 

1. Durch Oxydation des Cholins mit Chromsäure oder Kalium- 
permanganat (Liebreich»)): 


CH3)3N< 




CH.-CHaOH . 


\OH 

Cholin. 


20 = (CH3)aX\ 


CHs-COOH 


OH 

Betain. 


H,0 


Diese Darstellung des Betams aus dem ChoHn durch Oxydation 
weist uns zugleich auf die einfache Beziehung beider zu einander hin. 
Das Cholin verhält sich demnach zum Betarn wie ein Alkohol zur ent- 
sprechenden Säure. 

2. Durch Kondensation des Trimethylamins mit Monochloressig- 
säure (Liebreich^)): 


(CH3),N + CH,CI-COOH = 

\ci 

Trimethylamin. Chloressigsäure. Salzsaures Betain. • 


8. Durch Einwirkung von Jodmethyl auf Glycocoll unter KaliTncs tz 
(Griefs ®)) : 


NHä-CHs-COOH + 3CHJ + 3KOH = fCH,),N/^^’ 

\OH 

Glycocoll. Betain. 

4 - 3KJ + 2 H 3 O 

Sarkosin. C3H7NO2. — Das Saikosin steht mit dem Betain in 
nahem Zusammenhang; das Sarkosin ist Methylglycocofl, das Betain 
haben wir als DimethylglycocoUmethylhydroxyd kennen gelernt: 

CHa— NHCH, CH,-N(CH,)s<^^* 

COOH COOH 

Sarkosin. Betain. 


Liebreich, B. 2, 12, 167; 8, 761. 
-) Griefs, B. 8, 1406. 

Pictet- W olifenstein, Alkaloide. 


27 



41S Die natüriichen Alkaloide. 

Das Sarkosin i lS47 vonLiebig*) als Zersetzungsprodukt des Kreatins 
aufgeiunden. wurde von Rosengarten und Strecker -j beim Kochen von 
Cafiein mit Barytin'drat erhalten. Es bildet rhombische Säulen, die in 
Wasser leicht, in Alkohol aber schwer löslich sind; es schmeckt süfslich 
und schmilzt bei 210—215° unter Zersetzung. Die oben angegebene 
Konstitution des Sarkosins folgt aus seiner Synthese aus Methylamin 
und Chloressigsäure (Volhard^ji. 


Liebig, A. 62, 310. 

Rosengarten und Strecker, A. 157, 1. 
Volhard, A. 123, 261. 
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Die Samen des Senfs, Sinapis alba'L. midSinapis nigra L., (Farn, 
der Cruciferen) enthalten zwei Alkaloide: 

das Sinapin . . CiaH^sNOs imd 
das Sinalbin . . C30H40N2S..O15. 

Das erstere findet sich im schwarzen Senf, das letztere im weifsen 
Senf. Im schwarzen Senf ist aufserdem ein Glycosid: das myronsaure 
Kalium (Sinigrin j C10H16NS2KO» -f- H^O enthalten, das bei der Ver- 
seifung in AlMsenföl, Glucose und Kaliumbisulfat zerfällt 


I. Sinapin. 

Das Sinapin wurde 18*25 von Henry und Garot\} entdeckt. Man 
gewinnt es aus den Senfsamen in Form seiner schwerlöslichen Sulfo- 
cyanverbindung, CigH^iNOä . SCN -f H2O, indem man den alkoholischen 
Senfsamenextrakt mit Rhodankalium versetzt. Das Sinapin entsteht 
auch bei der Spaltung des Sinalbins (Will und Laubenheiraer*)). 

Nach den Angaben von Gadamer*) kommt das Sinapin nur im 
schwarzen Senf, nicht im weifsen Senf vor; dieser ^thält vielmehr nur 
das Sinalbin, das allerdings unter Bildung von Sinapin leicht zerfällt 

Das Sinapin ist im freien Zustand nicht bekannt Sudit man es 
aus seiner Sulfocyanverbindung oder aus seinen anderen Salzen zu 
gewinnen, so erhält man nur eine gelb gefärbte Lösung von stark 
alkalischer Reaktion, die sich beim Abtreiben des Lösungsmittels zersetzt. 

Diese Zersetzung findet noch leichter beim Erhitzen der wässerigen 
Sinapinlösung mit Alkali statt, indem sich Cholin und Sinapinsäure 
bilden (v. Babo und Hirschbrunn*)): 

QaHjäNOe -f HsO = QHjsNOs + CnH«Os 
SinajMn. Cholin. Sinapinsanre. 


und Garot, ^oumoZ phdTTRUcis (2), 20, 63; 42, i. 
Will und Laubenheimer, A. 109, ^ 

®) Gadamer, A. Pharm. 285, 44, 81; B. 80, 2322, 2330. 

*) Babo und HirschlMTinn, A. 84, 10, 
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Die Konstitution des Cholins kennen wir bereits (S. 411); die Sinapin- 
säiin wurde von Remsen und Coale und dann von Gadamer studiert. 

Sie krj-stallisiert aus Alkohol in Prismen vom Schmelzpunkt 191 
bis 192°; bei höherer Temperatur zersetzt sie sich. Sie ist in kaltem 
Alkohol wenig löslich, noch weniger in Wasser und in Äther. Es ist 
eine einbasische und zweiatomige Säure und wird durch Salzsäure und 
Alkohol esterifiziert. 

Die Sinapinsäure enthält zwei Methoxyle (ZeiseFs Methode) und 
eine Hydroxylgruppe (Monoacetylderivat). Bei der Behandlung mit 
Jodmethyl in alkalischer Lösung entsteht der MethylsinapmsänremethyU 
esfer (Schmelzpunkt 91 °) (Gadamer) : 

QH,(OCH3),(OH)(COOH;)4-2xNaOH-i-2CH3j = C8H,(OCH3)3COOCH3 

Sinapinsäure. Methylsinapinsäure- 

+ 2NaJ + 2H.>0. methylester. 

Bei der Verseifung mit alkoholischem Kali bildet dieser Ester die 
Methylsinapinsäure, C8H4(OCH3)3COOH; Nädelchen vom Schmelz- 
punkt 124° 

Bei der Oxydation der Methylsinapinsäure mit Kaliumpermanganat 
in alkalischer Lösung erhielt Gadamer die Trimethylgalhissäure : 

CH3O— COOH 


CH,0-’..y 

I 

OCH3 

woraus sich für die Sinapinsäure eine der beiden folgenden Formeln 
ableitet. 


CHsO 


HO~l 




CH=CH-CÖOH CH,0- 


oder 


NX 

1 

OCH3 

I. 


CHaO- 


-CH=CH-COOH 


\/ 

1 

OH 

II. 


Die Entscheidung/ welche von diesen Formeln der Sinapinsäure 
zukommt, konnte Gadamer auch erbringen, indem er die Sinapinsäure 
acetylierte und die so dargestellte Aceiylsinapinsäure mit Kaliumperman- 
ganat oxydierte. 

Remsen und Coale, American Chemical Journal^ 6, 50. 
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Bei der Verseifung des Oxydationsprodukts erhielt er eine Dimeth^d- 
gallussäure, die sich mit der Syrmgasäure «Schmelzpunkt 202 »j, deren 
Konstitution von KoemerM als; 

CHsO-Z'^-COOH 

HO-k , 

I ' 

OCH 3 


erkannt war, identifizierte. Daraus folgt für die Sinapinsäure die 
Formel L 

Das Sinapin entsteht also aus der Vereinigung der Sinapinsäure 
mit dem Cholin unter Wasseraustritt; es ist eine quaternäre Base von 
folgender Formel: 

HO\ ^(CHs)* 

>C 6 H.> -CH = CH-CO-0-CH,-CH,-N.-^ 

(CHaO),^ OH 

Sinapin. 


2 . Sinalbin. 

Das Sinalbin wurde im Jahre 1879 von Will und Laubenheimer 
im weifsen Senf entdeckt. Es kiystallisiert aus verdünntem Alkohol 
mit fünf Molekülen Krystallwasser in prismatischen Nadeln, die bei 
33__84° schmelzen; wasserfrei schmilzt es bei 189—140® (Gadamer). In 
Wasser und in kaltem Alkohol ist es wenig löslich, in Äther unlö^ch. 
Seine wässerige Lösung reagiert alkalisch, schmeckt sehr bitter und ist 
linksdrehend. Durch Alkali werden seine Lösungen intenav gelb gefärt^ 

Das Sinalbin ist ein Giukosid; es läist ädi durch versdiiedene 
Agenden leicht spalten, besonders auch durdi das Myrosin^ ein Ferment, 
das sich in den Senfsamen vorfindet. Diese Zersetzung des Sinalbins 
vollzieht sich auch schon, wenn man pulveriaerten Senfsamen mit 
Wasser stehen läsft, wobei das im Senfsamen enthaltene Myroan seine 
fermentative Spaltungswiricung ausübt. 

Das Sinalbin zerfällt dabei in Dextrose, schwefelsaures Sinapin und 
n eine Verbindung von der Formel QH 7 NSO, die sich als 
senföl erwies: 

+ H 3 O = C.H..Oe + Q.Hi,NOs.HSO, + C.HjNSO 

Sinalbin. Dextrose. Sinapinbisulfat. SinallnnsenfBL 


‘) Koemer, G. 18, 209. 
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Die Verbindung^ Q H 7 NSO stellt ein gelbes Öl von sehr scharfem 
Geschmack vor, das auf die Haut stark reizend wirkt; es ist in Wasser 
fast unlöslich, sehr leicht lösKch in Alkohol, Äther und in Alkalien. 

Salkowski^j wies seine Konstitution nach, indem er es mit dem 

p-Oxybenzyisenfölj identifizieren konnte, das bei 

der Behandlung von p-Oxybenzylamin mit Schwefelkohlenstoff entsteht. 

Das Sinalbin giebt mit Quecksilberchlorid, mit schwefelsaurem 
Quecksilberoxyd oder Sübemitrat weifse Metallfällungen, die bei der 
Behandlung mit Schwefelwasserstoff ähnlich zerfallen, wie wir es oben 
beim Sinalbin sahen (WiU und Laubenheimer, Salkowski): 
QoHioAgjNoS» Oi5 - 7 " HoS -p H-iO = CgHioOg CieHoiNÖö.HSO^ 

-f CsHvNO -i- S -f AgoS. 

Die Verbindung CsHtNO, Schmelzpunkt 69°, ergiebt bei der Ver- 
seifung unter Ammoniakabspaltung ä^e p-Oxyphmylessigsänre, CsHsOg, 
sie stellt also das Nitril derselben vor: 


P jj ^CH,~CN ( 1 ) 
(4) 


Demnach hat das Sinapinmolekül folgende Formel (Gadamer): 
^.0-SO,-0-N(CH3)3-CH2^CHo-0-CO-CH=CH-QH2{OCH3),OH 
C— S-CeH„03 

. (I) (4) 


') Salkowski, B. 22, 2137. 



XXVIL Trimethylamin. 


Das Trimethylamin stellt wie die Basen der Cholingruppe kein 
Assimilationsprodukt des Pflanzenlebens vor, sondern es ist ein regres- 
sives Stoffvvechselprodukt und verdankt seine Entstehung dem Zerfall 
höherer Pflanzenstoff-Komplexe, wie der Lecithine und auch des Cholins. 
Man hat es in einer ganzen Reihe von Pflanzen angetroffen. 

Dessaignes^i entdeckte es im Jahre 1851 in den Blättern von 
Chenopodium vulvaria L, (Farn, der Chenopodiaceen). Später fand man 
es auch in den Blüten der Eberesche, des Hagedorns, des Birnbaums, 
in den Samen der Rotbuche, im Arnica moniana, im Mutterkorn, im 
Fliegenschwamm, im Mercurialis anmia, in der Runkelrübe, bei der 
Fäulnis des Weizenklebers etc. 

Man gewinnt es aus diesen Pflanzen durch einfache Destillation 
mit Wasser und Alkali. Es liefse sich demnach denken, dafs das 
Trimethylamin erst bei dieser Gewinnungsweise durch Zerlegung kom- 
plizierterer basischer Verbindungen entsteht. Das ist aber nicht der 
Fall; nach Untersuchungen von Wicke-) ist das Trimethylamin als 
solches in den Pflanzen enthalten. 

Im selben Jahre, als das Trimethylamin entdeckt wurde, wurde 
es von Hof mann®) auch schon durch Einwirkung von Jodmethyl auf 
Ammoniak synthetisiert. 

Das Trimethylamin ist eine starke Base (Siedepunkt 3,5 ‘). In 
Wasser, Alkohol und Äther in jedem Verhältnis löslich; es riecht unan- 
genehm fischartig. 

Andere Alk\flamine als das Trimethylamin triffl: man im Pflanzen- 
organismus selten an. 


Dessaignes, C. r. 3B, 358; 48, 670. 
-) Wicke, A. 91, 121; 124, 338. 

®) Hofmann, A. 79, 11; 116. 
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Das Dimethylamin liefs sich in faulenden Pilzen nach weisen, das 
Methylamin in der Rübenmelasse und im Mercurialis annua (Schmidt^))- 
das Aethylamin im faulenden Weizenmehl; das Propylamin schliefslich 
im Mutterkorn (Wenzell-jj. 

*) Schmidt, A. 103, 73. 

Wenzell, J. 1S64, 14. 



XXVin. Verschiedene Alkaloi'de. 

Von den übrigen Alkaloiden, deren Konstitution uns zwar noch 
unbekannt ist, deren empirische Formel aber heute im allgemeinen 
sicher gestellt erscheint, wollen wir folgende aufführen: 

1. Stachydrin. C 7 H 13 NO 2 -r HoO. — In den Wurzelknollen von 
Stachys iuberifera Bunge (Labiatae); in den Blättern von CifrtisAurantium 
L. (Hesperideae). Zerfliefsliche Krystalle, in Wasser sehr leicht löslich. 
Schmelzpunkt 210°. Enthält ein Carboxyl und zwei iV-Methyle. "Wird 
durch sehr konzentriertes Alkali zersetzt, wobei Dimethylamin entsteht. 

2. Alkaloide der Blätter von Ephedra vulgaris Rieh. (Gnetaceae). 

Ephedrin, C 10 H 15 NO. — Krystallisiert; siedet unzersetzt bei 255° 

Sekundäre Base. Wirkt mydriatisch. Liefert beim Kochen mit Gold- 
chlorid in wässeriger Lösung Methylamin und Benzaldehyd. Aus 
Ephedra monostachia ist ein ebenfalls Ephedrin benanntes Alkaloid 
isoliert worden von der Zusammensetzung QgHigNO; krystallisiert, 
Schmelzpunkt 112 °. 

Pseudoephedrin, CioHisNO. — Kiystalle vom Schmelzpunkt 114 
bis 115°. Sekundäre Base. Wirkt mydriatisch. Schmeckt Mtter. Ent- 
hält ein Hydroxyl. Liefert bei der Oxydation mit Kaliumpermanganat 
Benzoesäure. Durch konzentrierte Salzsäure von 1^° entsteht Meth}-!- 
amin und ein Öl, das bei der Oxydation Benzoesäure ergiebt. 

3. Damascenin- CjoHisNOj. — In den Samenschalen vonNigella 
Damascena L. (Ranunculaceae). Prismen. Schmelzpunkt 27°. Sede- 
Dunkt 168°. Zwei Methoxylgruppen. Seine Salze fluorescieren. 

4. Jambosin. CioHisNOg. — In der Rinde von Myrius Jambosa 
H. B. K. (Myrtaceae). Krystalle vom Schmelzpunkt 77°, in Alkalien 
löslich. 

% 

5. Cacteenalkaloide. — In verschiedenen Arten der Gattung 
Anhalonium (Farn, der Cacteen) finden sich folgende Alkaloide, die in 
der Pflanze an Äpfelsäure gebunden sind: 
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a Anhalin, C:oH:7XO. Prismen. Schmelzpunkt 115 

b Nadeln. Schmelzpunkt 151 ^ In Wasser 

löslich. Enthält drei Methoxyle und ein iV-Methyl. Tertiäre sehr starke 
Base. 

Anhalonin, Sekundäre Base. Nadeln vom Schmelz- 

punkt So \ Siedet unzersetzt. Enthält ein Methoxyl und kein Hydrox}^. 
Seine Salze sind linksdrehend. 

d? Anhaionidin, QoHisNOc. Nadeln vom Schmelzpunkt 160®. In 
Wasser leicht löslich. Enthält zwei Methoxyle, aber weder Hydroxid 
noch _V-Meth3’Igruppen. Inaktiv. 

e) Lophophorin, C13H17NO2. Öl. Inaktiv. Besitzt ein Methoxyl, 
aber kein A^-Meth3d. Sehr giftig. 

f) Pellothi, CisHjyNOc. Tafeln, Schmelzpunkt 110®. Unlöslich in 
Wasser. Löslich in organischen Solventien. Tertiäre Base. Wirkt 
narkotisch. Enthält ein H3’drox3d, ein 2V’-Meth3d und zwei Methox3de. 
Liefert bei der Destillation über Zinkstaub oder Natronkalk Tri- 
meth3'lamin. 

6. Carpain. C14H05NÖ0. — In den Blättern von Carica Papaya L. 
( Passifloraceae). Rhombische Prismen. Schmelzpunkt 121 ®. Sublimations- 
fähig. In Alkali unlöslich. Sekundäre Base. Rechtsdrehend. Enthält ein 
H3’drox3d. Geschmack sehr bitter. 

7. Chrysantheniin. Ci^HogNoOs. In den Blüten von Chrysanihetnum 
einer ariaefolium Vis. (Compositae) ; die Blüten werden im gepulverten 
Zustande als Insektenpulver verwandt. — Zerfliefsliche Nadeln. Zwei- 
säurige Basis. Inaktiv. Enthält ein Hydroxyl und eine NH-Gruppe. 
Bei der Destillation über Natronkalk entsteht Trimeth3damin und eine 
P3Tidinbase. Durch Ox3’dation entsteht Trimethylamin und Bernstein- 
säure. Beim Erhitzen mit Ätzkali bilden sich als Zersetzungsprodukte 
Trimeth3damin, y-Oxy buttersäure und eine .Säure, C5H10N— COOH 
(Piperidincarbonsäure). Konzentrierte JodwasserstofFsäure bildet beim 
Erhitzen Alk3dhaIogene und eine Methylpiperidincarbonsäure. Auch 
durch überhitzten Wasserdampf entstehen aus dem Chrysanthemin 
Piperidinderivate. 

8. Cafifearin. C14H16N2O4. — Im Kaffeebaum, Coffea arabica L. 
(Rubiaceae). Zerfliefsliche Nadeln. In Wasser sehr löslich. Schmelz- 
punkt 140®. Einsäurige Base. Inaktiv. Wirkt narkotisch. 

9. Eserin (Physostigmin), C15H21N3O0. — In den Calabar-Bohnen, 
dem Samen von Physosiigma venenosum Balf. (Leguminosae). Prismen. 
Schmelzpunkt 105 — 106®. Tertiäre, einsäurige Base. Reagiert stark 
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alkalisch. Linksdrehend. Ausnehmend giftig. Erzeugt Pupülenkontrak- 
tion und wirkt m3^otisch. Enthält ein H3’drox\i und zwei .V-Meth3i- 
gruppen. Giebt beim Kochen mit Kali oder bei der Zinkstaubdestillation 
Meth3iamin. 

10. Matrin. C15H24N2O. — In der Wurzel von Sophora angusti- 
folia Sieb. (Leguminose). Schmelzpunkt 80 Rechtsdrehend. Leicht 
löslich in Wasser. 

11. Pillijanin. CisH^iNoO. — Im Lycopodium Sanrnriis Lam. 
{L3^copodiaceae). Nadeln vom Schmelzpunkt 64—65° leicht löslich in 
Wasser. Sehr giftig. Wirkt- purgierend und brechenerregend. 

12. Piperovatin. C10H21 NO2 — Im Piper ovaium Vahl. {Piperaceae). 
Nadeln vom Schmelzpunkt 123°. Sehr schwache Base, inaktiv, reagiert 
neutral. Liefert beim Erhitzen mit Wasser auf 160° eine P3Tidinbase. 

13. Paricin. CißHigNoO. — In der Rinde von Cinchona succinibra 
Pav. (Rubiaceae), in welcher Rinde sich aufserdem die hauptsäch- 
lichsten anderen Chinaalkaloide finden. Gelbes Pulver, amorph ; Schmelz- 
punkt 130°. Einsäuerige Base, inaktiv. Unterscheidet sich von den 
anderen Chinaalkaloiden durch eine ganz abweichende chemische Zu- 
sammensetzung. . 

14. Ricinin. C17 Hig N^ Oi. — In den Samen von Ricinus communis 
L. (Euphorbiaceae). Tafeln vom Schmelzpunkt 194°; sublimiert. Neu- 
trale Reaktion. Inaktiv. Wird durch Alkali in Methylalkohol und 
Ricininsäure C15H14N4O4 gespalten. 

15. Bebeerin (Bebirin, Pelosin) CigHsiNOg. — In der Rinde von 
Nectandra RodiaeiSciiomh,; im Cissampelos Pareira L. (Menispermaceae), 
und Hemandia sonora L. (Laurinaceae). Amorphes Pulver, das afc«r 
beim Umkrystallisieren aus Meth3^kikobo! in eine isomere Modifikation 
übergeht, die krystallisiert und bei 214° schmilzt Diese Krystalle werden 
durch Lösen in Chloroform oder einem anderen Lösungsmittel wieder 
in die amorphe Modifikation vom niedrigeren Schmelzpunkt zurück- 
verwandelt. Löslich in den Alkalien; linksdrehend. Schmelzpunkt 180°, 
wnrkt fieberwidrig. Tertiäre Base. Enthält kein Carboxyl, aber ein 
Methoxyl, ein iV^Methyl und ein Hydroxyl. Liefert bei der Destillation 
über Ätzkali Methylamin und P3 tto 1; mit Zinkstaub destilliert bildet sidi 
o-Kresol und Meth3damin. Salpetersäure wirkt auf Bebeerin sub- 
stituierend ein. 

Das Alkaloid Buxin C.sHäiNOs aus der Rinde von Buxus sem~ 
pervirens L. (Buxaceae), das mit dem Bebeerin b^er für identkdi 
gehalten wurde, scheint von demselben doch verschieden zu sein. 
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16. Senecionin. CisHogNO«. — Im Kreuzkraut {Senecio vulgaris 
iCompositae*. Kr^^stallisiert, linksdrehend. 

17. Nupharin. C.sH-üN.Oo. — Im Rhizom der gelben Seerose 
(Nuphar luteum Sibth; (N^’mphaeaceae). Amorph und inaktiv. 

13. Alkaloide der Pereirorinde (Geissospermum Vellosii Allem. 
(Apocynaceae), als Fiebermittel gebraucht. 

a) Pereirin, Q^HoiNiO. Amorph. Schmelzpunkt 124^ Einsäurig. 

b) Geissospermhij C19H24N2O2 -f HoO. Prismen vom Schmelz- 
punkt 160®. Einsäurige Base, linksdrehend. 

ci Vellosin, C23H23N0O4. Tafeln vom Schmelzpunkt 189®. Ein- 
säurige tertiäre Base, rechtsdrehend, sehr giftig. Enthält zwei Methoxyle. 

19. Alkaloide der Angosturarinde (Galipea Cusparia Rut. (Dios- 
meae), als Fiebermittel angewandt. Enthält die folgenden vier tertiären 
Basen (im freien Zustand), die alle kr^'stallisiert sind: 

a) Cusparin, C2oHi:,NO.. Schmelzpunkt 92®. Wird durch Ätzkali 
in eine aromatische Säure und in einen basischen Körper zersetzt. 

b) Ciisparidin, QgHjjNOs. Schmelzpunkt 79®. 

c) Galipin, C2 oH 2 iN 03. Schmelzpunkt 115®. 

d) GalipidtHj Q9H19NO3. Schmelzpunkt 110®. 

20. Achillöin. C20H38N2O15. — Im. Ächillea Mille/olium L,. und 
A. moschaia Jacq. (Compositae). . Amorphe Masse von braunroter Farbe, 
zerfliefslich, in Wasser mit gelber Farbe löslich. Wird beim Kochen 
mit verdünnter Schwefelsäure in einen Zucker, in Ammoniak in eine 
flüchtige aromatische Verbindung und in eine amorphe Base von der 
Formel CuHi7N04, das Achilleiin zersetzt. 

21. Alkaloide des Schöllkrauts. — Die folgenden Papaveraceen : 
das Schöllkraut (Chelidonium majus LJ, Sanguinaria canadensis L., 
Stylophoron diaphyllum Nutt., Bocconia frutescens Wild, und Macleya 
cordata R. Br. enthalten aufser dem Protopin (S. 262) folgende sechs 
Alkaloide, die in der Pflanze an Apfelsäure, Bernsteinsäure, Citronen- 
säure und Chelidonsäure (S. 19) gebunden sind. 

a) Chelidonin, CyHigNOs -j- H2O. Tafeln oder Nadeln vom 
Schmelzpunkt 135 — 1.36®. Tertiäre Base. Farblose Salze. Bei der 
Oxydation mit Kaliumpermanganat entsteht Oxalsäure und Methylamin. 
Nicht giftig. Enthält ein Hydroxyl und ein A^-Methyl, aber kein Methoxyl.- 

b) Cheleryihrin j C21H.7NO4. Krystalle vom Schmelzpunkt 208®. 
Seine Salze sind gelb und fluorescieren violett; im Geschmack brennend. . 
In Pulverform reizt es zum Niesen. Inaktiv. Enthält zwei Methoxyle. 
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c) SangHinarin^ CoHj.^XO. - H.>0. Nadeln vom Schmelzpunkt 
213 Seine Salze sind rot gefärbt mit violetter Fluorescenz. Schmeckt 
scharf. Zum Niesen reizend. Inaktiv. Ein Methoxyl. 

d) a-Homochelidonin. Schmelzpunkt 1 S 2 ^ 

e) i-Homochelidonin, Schmelzpunkt 159 

f ) y-Homochelidonin, Schmelzpunkt 169^. 

Diese drei letzten Alkaloide besitzen alle dieselbe Formel C... H-ji NO 5 ; 
sie sind kiy’stallisiert und enthalten zwei Methoxyle. 

22. Fumarin. C>i H 10 NO 4 . — In Fumaria officinalis L, cFumariaceae). 
Prismen vom Schmelzpunkt 199®. Optisch inaktiv. 

23. Rhoeadin. CiiHoiNO^. — Im Mohn {Papaver Rhoeas L., F. 
(Papaveraceae). Prismen vom Schmelzpunkt 2*32®. Schwache Base. 
Sublimiert im Kohlensäurestrom. Ungiftig. 

24. Artarin. Co, H 03 — In der Rinde von Xanfhoxylum Sette- 

galense DC. (Xanthoxyleael. Amorphes Pulver von rötlich -grauer 
Farbe, Schmelzpunkt 240® unter Zersetzung. Gelbe Salze. 

25. Abrotin. CoiHooNoO. — In Artemisia Abroianum L. (Com- 
positaek Nadeln in heifsem Wasser leicht löslich; die Lösung zeigt 
blaue Fluorescenz. Zweisäurige Base. 

26. Alkaloide der Quebracho-Rinden. — Die Rinde von Aspiäos- 
perma Quebracho Schlecht. (Apccynaceae) wird als Fiebermittel ge- 
braucht und enthält die folgenden sechs Alkaloide als gerbsaure Salze; 

a) Quebrachin, CäiHogNaO-. Nadeln, Schmelzpunkt 214—216®. 
Rechtsdrehend; in Wasser unlöslich. 

b) Hypoquebrachin, CsiHg^NäOä- Gelber Firnis, Schmelzpunkt 
gegen 80®. Gelbe Salze. 

c) Quebrachamin, Blättchen; Schmelzpunkt 142®. 

d) Aspidospermin,C^_Uvi'^tOt^ Prismen; Schmelzpunkt ^5— 2(^® 
Sehr schwache Base, linksdrehend; reagiert neutral; in Wasser sehr 
schwer löslich. Zersetzt sich durch Kochen mit Ätzkali unter Ent- 
wicklung von Pyridin- und Chinolin ähnlich riechenden Basen. 

e) Aspidospermaiin, CojHäsNoOo. Nadeln, in\Vasser riemlich lös- 
lich. Schmelzpunkt 162®. Linksdrehend. 

f) Aspidosamin, CooHogNoOo. Flockiger Niederschlag, Schmelzpunkt 
gegen löO®. 

Die Payta-Rinde, von einem Baume der Gattung Aspidosperma, 
enthält das Payiin, C 21 H 24 N 0 O + HoO (Prismen, Schmelzpunkt 156®, 
linksdrehend) und das Paytamin, C 01 H 24 N 0 O (amorph). 
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Die Rinde von Quebracho Colorado (Loxopterygimn Loreyüsiii, Griese- 
bach, (Terebinthaceae) enthält als wirksames Prinzip das Loxopterygin, 
amorph, schmilzt bei 81°, zersetzt sich bei höherer Tem- 
peratur und bildet dabei anscheinend Chinolin. 

Alle diese Alkaloide sind einsäurige Basen. 

27. Alkaloide der Alstonia-Rinde (Apoc 3 maceae). Diese werden 
als Fiebermittel angewandt. Alsioiria constricta Muell. enthält: 

a) Alstonin (Chlorogenin), CoiHooNoO^ + SV^HoO. Braune Alasse, 
amorph, in Wasser löslich. Schmilzt wasserfrei bei etwa 195°. 

b) Porphyrin, Cü H. 25 N 3 Oo. Schmelzpunkt 97°. 

Die Lösungen dieser beiden Alkaloide zeigen blaue Fluorescenz. 

Die Ahtonia specfabilis R. Br. und A. Scholar is R. Br. enthalten; 

c) DUamin, CieH.sNOo. Amorphes Pulver. Schmelzpunkt 75°. 

d) Echitaniin (Ditain), Coo HogNoOi 4HoO. Prismen; Schmelz- 
punkt 206° unter Zersetzung; leicht löslich in Wasser. Linksdrehend. 
Sehr stark basisch; vielleicht ist es eine quaternäre Base. 

e) Echitemn, C 20 H 27 NO 4 . Amorphe Substanz; bräunlich. 

Alle diese Alkaloide sind einsäurige Basen. 

28. Hymenodictin. C 23 H 40 N 2 . — In der Rinde von Hymenodictyon 
excelsum Wall. (Rubiaceae). Nadeln; Schmelzpunkt 66 °. Zweisäurige 
und bitertiäre Base. 

29. Aribin. C 23 H 20 N 4 -j- 8H.>0. — In der Rinde von Arariba 
rubra Mart. (Rubiaceae). Prismen; Schmelzpunkt der wasserfreien Base 
229°; sublimiert unzersetzt. Starke Base, inaktiv, zweisäurig und 
bitertiär. 

30. Yohimbin. C 23 H 32 N 2 0±. — In der Rinde und in den Blättern 
des Yohimbe oder Yumbehoa -Bdinmos (Rubiaceae). Weifse Nadeln; 
Schmelzpunkt 234°. Rechtsdrehend. Einsäurige tertiäre Base. Enthält 
ein Hydroxyl (Acetylverbindung) und ein Methoxyl. Bei der Oxydation 
mit chlorsaurem Kali entsteht Ameisensäure; mit Kaliumpermanganat 
die Yokimbmsäure,C2oB.o4YltOi dio Noryohimbinsäure, C 19 H 20 N 2 O 7 . 
Phenylhydrazin ist ohne Einwirkung. 

Die Salze des Yohimbins bilden sich unter gleichzeitigem Austritt 
eines Moleküls Wasser. Neben dem Yohimbin findet sich ein Neben- 
alkalold, das 

Yohimbemn, C 35 H 43 N 3 O 6 . Amorph; 2 Methoxyle. 

31, Conessin (Wrightin) C 2 iH 4 oN 2 - ~ Als gerbsaures Salz in der 
Rinde und in den Samen von Wrightia antidysenterica R. Br., von 
Holarrhena africana DC. und H, anh^senterica W^all. (Apocynaceae) 



Verschiedene Alkaloide. 


431 


:nthalten. Nadeln, Schmelzpunkt 122 ^ sublimierbar. Zweisäurige und 
»itertiäre Base. 

32. Alkaloide der Staphisagrin- Samen. (Delphinium Staphi- 
agria L., Ranunculaceaey 

DelphinWjCo^z^^O^. — Tafeln, Schmelzpunkt 120®. Inaktiv. Sehr 
giftig; von ähnlicher Wirkung wie das Veratrin und das Akonitin: 
schwache Base. 

a) Delphinoidin, CjäHiiNOi- Amorph. Schmelzpunkt llö— 120^ 
naktiv. 

b) Delphisin, C27H40N.2O4. Krystalle, Schmelzpunkt 169 ^ 
Staphisagrin, C2.2H30NO5. Amorph. Schmelzpunkt gegen 90 ^ 

naktiv. 

83. Alkaloide der Wurzel vom gelben Jasmin (Gelseniinm 
\eynpervirens Pers., Apocynaceae). 

Gelsemin, CiiHosNiO^. — Krystalle vom Schmelzpunkt 45 in 
fallen löslich. Einsäurige starke Base; sehr giftig. 

Gelseminin, C22H.26N2O3. — Krystallisiert; Schmelzpunkt 172®. Ein- 
;äurige tertiäre Base; löslich in Alkali. Enthält keine OCH3-Gnipi>e. 

34. Paucin. C27H29N5 05 -J- — In der Pauconufs, der 

Frucht von Pentachihra macrophylla Benth. (Leguminose). Gelbe 
Blätter; in Wasser und in Alkalien löslich; Schmelzpunkt 126®. Zwei- 
säurige Base. Wird durch konzentrierte Salzsäure oder durch Natron- 
.auge in Dimethylamin und Pyridinbasen zersetzt. 

35. Erythrophlein. C28H43NO7 oder C2SH45NO7. — In der Wurzel 

7 on Erythrophloeum guinense Dow. (Leguminose). Kiy’stallisierte Ver- 
bindung, sehr giftig, zeigt Digitalinwirkung. Wird durch konzentrierte 
Salzsäure in Methylamin und in Erythrophtänsäure gespalten. 

36. Alkaloide der Samen von Vicia sativa L. und Vicia Faba 
ninor (Leguminosae). Vicin. QsHäiNnOs, oder (CsHisNaOs). ~ Ist in 
ler Runkelrübe enthalten. Nadeln; in verdünntem Alkali löslich. Wird 
lurch Kochen mit verdünnter Schwefelsäure in sogenanntes Divicin, 
Ammoniak imd Zucker gespalten Bei der Kalischmelze entsteht 
Ammoniak und Cyankalium 

Convicin, C10H15N3O7 -f HsO. — Blättchen. Durch Einwirkung 
von Mineralsäuren entsteht Alloxantin. 

37. Emetin. C30H40N2O5. — In der Wurzel von Cephaelis Jpeca- 
Wild. (Rubiaceae). Amorphes Pulver; Schmelzpunkt 70®. Wirkt 

brechenerregend. Zweisäurige und bitertiäre Base; optisch inaktiv. 
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Enthält ein Hydroxyl und vier Methoxyle. Wird durch Ätzkali unter 
Bildung von Ammoniak und Chinolinbasen zersetzt. 

38. -Lycopodin. C32H50N2O3. — Im Lycopodiimi complanatum L. 
(Lycopodiaceae). Prismen; Schmelzpunkt 114 -115 Zweisäurige Base. 

39. Imperialin. C35H60NO4. — In den Zwiebeln von Frltillaria 
imperialis L. (Liliaceae). Nadeln; Schmelzpunkt 254 0 . Linksdrehend. 

40. Ergotinin. 'C35H40N4O6. — Im Mutterkorn. Prismen, in über- 
schüssigem Kali löslich. Zeigt in wässeriger Lösung eine violette 
Fluorescenz. Schwache Base, einsäurig; rechlsdrehend. Wirkt blut- 
stillend. 

41. Taxin. CsTHgiNOio- — In den Samen und Blättern des Eiben- 
baumes (Taxus baccata L. Conifere). Amorphes Pulver, Schmelzpunkt 
82®. Tertiäre Base. Narkoticum. 

42. Solanin. C 42 H 75 NOi 5 . — In den Beeren des Nachtschattens 
(Solanum nigrum L., Solanaceae^; im Bittersüfs (S. Dulcamara L.) in 
den KartofFelkeimen {S. tuberosum L.). Seidenglänzende Nadeln vom 
Schmelzpimkt 235°. Sehr schwache Base; ziemlich giftig. Enthält kein 
Methoxyl, aber sechs Hydroxyle. Bei der Spaltung mit verdünnten 
Säuren entsteht Zucker und Solaniäin C 26 H 41 NO.>, 





Naclitrag und Bericlitigungen. 


5. 16. Mohr (B. 33, 1114) hat das aa -Dimethyl ßßi’-Diaminopyridin aus 
dem entsprechenden Lutidindicarbonsäurehydrazid erhalten. 

5. 64. Ladenburg und Scholtz (B. 33, 1081) zeigen die Darstellung 
der aai‘MetkyIpyridmcarbonsäure (s. auch Pinner und Levin 
B. 33, 1280). 

5. 116. Reihe 11 von unten sind die Worte ,;Arecolm, Cocain“ weg- 
zulassen. 

5. 120. Reihe 11 von unten statt: „und Granatwurzelrindealkaloide“ soll 
es heifsen: „und im weiteren Anschlufs daran die Granatwurzel- 
rindealkaloide“. 


5. 158. . statt: 

soU; 

C-C-C-C NCH3 

/ \_C— C-C-C NCH, 

i i 

\/ 

v' 

N 

N 


5. 176. Reihe 8 von unten statt: „erst zu" soll: „zuerst“. 

S. 196. Reihe 5 von oben statt: „Hydroxylgruppe“ soll: „Alkohol- 
gruppe“. 

D. 201. statt: 

HOOC-CH,-CH, = CH,-CH, - CH->-COOH 

Pimelinsäure. 

soll: 

HOOC-CHä- CH,-CH..-CH2-CH,-C00H 

Pimelinsäure. 

5. 209. Reihe 12 von oben statt: „C13H24NO»“ soll: „C13H24N2O“. 

5. 211. Reihe 11 von unten statt: „Liebermann“ soll „Liebermann und 
Giesel“. 

Pict et- Wolf fenstein. Alkaloide. 
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Nachtrag und Berichtigungen. 

S. 212. Die richtige Zusammensetzung des Cocatnins C 10 H 23 NO 4 wurde 
zuerst von Liebermann festgestellt — nicht von Hesse, der dafür 
die Formel QtH.iNOi angegeben hatte. 

S. 224. Einhorn (A. 317, 26) sieht als den Träger der ph3'-siologisehen 
Wirksamkeit des Cocains die geeignete Kombination der Ben- 
zoj-Igruppe mit der Carbox 3 ^methjdgruppe an. 

S. 229. Willstätter (B. 33, 1260) bestätigt durch die S3-nthese der Hygrln- 
säure die Konstitution derselben als A^-Methyl-c-P3Trolidincar- 


bonsäure. 

S. 245. Pschorr und Sumuleanu (B. B3, 1810) gelang die Synthese des 
DimethylmorphoISy wodurch die von Vongerichten bisher ver- 
mutete Konstitution des Morphols bewiesen wird (s. auch Von- 
gerichten B. 38, 1824). 

S. 250 und 251. In den Formelbildern 

statt: soll: 


H 

OH 


>C\ 




H 

OH 


X 

C 

OH 


C 
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39 

Delphisin ....... 

. 431 

Dimethylstrychnin . . . 
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22 

Diazopyridin 

. 16 

Dioxyspartem .... 


168 

DibroMpophyllin .... 

. 268 ; 

Dipicolinsäure .... 


64 

DÄFomcotinin , . . . . 

. 152 i 

{cc, ß‘) Dipiperidyl . . . 


151 

Dibrompyrsdin ..... 

15 : 

Dipiperidyle 


75 

Dib^omtkonin 

. 152 

Dipyridyle 


73 

Dicarbodinicotiisäure , . . 

. .70 
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